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1 Einleitung 
 
Lokaler Knochenverlust als Folge von Trauma, Tumor, Infektion, periprothetischer 
Osteolyse oder kongenitalen muskuloskeletalen Erkrankungen stellt weltweit ein großes 
sozioökonomisches Problem dar. Nach Daten des U.S. Health Cost and Utilization Project 
aus dem Jahre 2003 gab es rund eine Million Krankenhauseinweisungen wegen 
Frakturen in den USA, deren Kosten sich auf über 26 Milliarden Dollar beliefen. (HCUP 
2006)  Ungefähr 10% aller Frakturen sind durch eine gestörte Heilung gekennzeichnet, 
was zu bleibenden Knochendefekten führen kann.(Logeart-Avramoglou et al. 2005)  
Allein in Deutschland wurden im Jahr 2010 385.000 Hüft- und Knietotalendoprothesen 
implantiert und 53.000 Revisionsoperationen durchgeführt.(Bitzer et al. 2010) 73,1% aller 
in diesem Zusammenhang stehenden Revisionen werden wegen aseptischer 
Implantatlockerung nötig.(Garellick et al. 2010) Häufig kommt es dabei zu 
periprothetischem Knochenverlust, Schmerz und Funktionseinschränkung bzw. -verlust.  
Die momentane Methode der Wahl zur Therapie größerer knöcherner Defekte ist die 
autologe Knochentransplantation. Alleine in Deutschland werden 71.000 autologe und 
30.000 allogene Knochentransplantationen pro Jahr durchgeführt.(Jager et al. 2005, 
Katthagen et al. 2008) Jedoch ist diese Methode der Knochendefektbehandlung mit einer 
hohen Entnahmestellenmorbidität verbunden, wie z.B. neurovaskulären Verletzungen, 
Fraktur, Infektion, persistierenden Schmerzen und kosmetische Beeinträchtigungen. Eine 
Alternative zum autologen Transplantat ist die Verwendung sterilisierten allogenen 
Knochens. Dieses Verfahren versagt jedoch in bis zu 30% der Fälle auf Grund 
unzureichender Osteointegration des Transplantats, dem Knochenvorläuferzellen und 
Wachstumsfaktoren fehlen.(Suedkamp et al. 1993, Sorger et al. 2001)  
Alternativ gibt es die Möglichkeit der Verwendung von Knochenersatzmaterialien, wobei 
es in Europa ein jährliches Marktvolumen von knapp 800 Mio. $ jährlich für biodegradable 
Biomaterialien gibt. (Sullivan 2002) Diese sind per se jedoch nicht osteoinduktiv, und für 
die effektive Behandlung großer Knochendefekte sind daher in der Regel zusätzliche 
Faktoren (knochenbildende Zellen, z.B. adulte Stammzellen oder osteogene Proteine, 
z.B. Bone Morphogenetic Proteins = BMPs) erforderlich. 
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Aufgrund der aktuell unzureichenden Optionen zur Heilung kritischer Knochendefekte  ist 
es daher von großer medizinischer und sozioökonomischer  Bedeutung neue Therapien 
zur Knochenregeneration zu entwickeln. Zur Testung neuer Ansätze werden in diesem 
Zusammenhang Kleintiermodelle benötigt. Jedoch gibt es bisher nur wenige Publikationen 
über die Erzeugung und Stabilisierung von kritischen Knochendefekten mittels eines 
externen Fixateurs bei immundefizienten Mäusen. Die Zielsetzung unserer Studie war 
daher die Entwicklung und Validierung eines extern stabilisierten, segmentalen kritischen 
Knochendefektmodells an der immundefizienten Maus. 
 
 
 
Tierstudien sind für die Untersuchung der biologischen Prozesse im Rahmen der 
Frakturheilung erforderlich und nicht vollständig durch in vitro- oder in silico-Experimente 
zu ersetzen.(Nunamaker 1998) Dabei müssen jedoch Unterschiede hinsichtlich Anatomie 
und Metabolismus zwischen Tier und Mensch beachtet werden.(Holstein et al. 2009) 
Beispielsweise haben kleine Nager eine primitivere Knochenstruktur ohne ein 
Havers‘sches System. Stattdessen sind Resorptionshöhlen  zur Knochenremodellierung 
während der Frakturheilung zu beobachten. Dieser Prozess ähnelt den Vorgängen der 
Knochenheilung bei größeren Tieren.(Nunamaker 1998) Vorteile bei der Verwendung des 
Mausmodells sind ein im Vergleich mit größeren Tieren sehr geringer Platzbedarf, eine 
schnellere Knochenheilung und geringe Kosten für Kauf, Zucht, Haltung, womit es ein 
praktikables Modell zur Testung innovativer Konzepte und Einsparung von Großtieren 
ist.(Holstein et al. 2009) Weiterhin ist es für ein Tiermodell von großer Bedeutung, dass 
ein breites Spektrum von Antikörpern und die Möglichkeit der Verwendung transgener 
Tiere existiert, um somit molekulare Mechanismen der Knochenheilung erforschen zu 
können.(Jacenko 1995; Houdebine 2007)  
Eine Übersicht über die gängigsten in der Forschung verwendeten Mausmodelle gibt 
Tabelle 1.1 
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Tabelle 1.1 Charakteristika von Modellen mit Nackt-, SCID- und Rag1-Mäusen (The Jackson 
Laboratory 2002)  
Charakteristik Mutation 
 Nacktmaus SCID Rag1 
Mutationstyp spontan spontan gezielt 
betroffenes 
Gen 
Foxn1, forkhead box N1 
früher 
Hfh11, HNF-3/forkhead 
homolog 11 auf Chromosom 
11 
Prkdc (protein kinase, DNA 
activated, 
catalytic polypeptide gene) auf 
Chromosom 16 
Rag1 (recombination 
activating gene 1) auf 
Chromosom 2 
Wirk- 
mechanismus 
Thymusdysgenese 
(athymisch) 
Defekte bei der DNS-
Reparatur führen zu Defekten 
während der späten Phase der 
VDJ- (Variable, 
diversity, joining) 
Rekombination 
erhöhte Anfälligkeit gegenüber 
Strahlenschäden. 
Nichtvorhandensein von 
funktionalen Rekombinasen, 
führt zu Defekten während der 
initialen Phase der VDJ-
Rekombination,  
lymphocytenspezifisch 
primäre 
Immundefekte 
T-Zelldefizienz, T-Zell-
Vorläufer nicht betroffen. 
Einige extrathymische 
funktionale T-Zellen bei 
Erwachsenen produziert. 
Partielle Defekte bei der B-
Zell-Entwicklung 
B- und T-Zelldefizienz, 
Entwicklungsstillstand von B-
Zellen auf der B220+, 
cytoplasmatisch 
μ-, oberflächlich μ-Stufe der 
Differenzierung 
und T-Zellstillstand auf der  
CD4-CD8- Stufe, 
Defizite in CD3+-Zellen und  T-
Zellrezeptor-ab+-Zellen 
B- und T-Zelldefizienz; B-und T-
Zellstillstand ähnlich der scid-
Mäuse, 
Defizite in CD3+-Zellen und T-
Zellrezeptor ab+-Zellen  
 
sekundäre 
Immundefekte 
Makrophagen, APCs 
(antigen presenting cells), 
NKCs(natural killer cells), 
Komplementaktivierung nicht 
betroffen 
Makrophagen, APCs, NKCs, 
Komplementaktivierung nicht 
betroffen, stark erhöhte 
Anfälligkeit gegenüber murinen 
Pathogenen 
Makrophagen, APCs, NKCs, 
Komplementaktivierung nicht 
betroffen,  
erhöhte Anfälligkeit gegenüber 
murinen Pathogenen 
Vorteile gut charakterisiert und weit 
verbreitet, Haarlosigkeit 
ermöglicht die Visualisierung 
subkutan tranplantierter 
Tumore, Immundefizienz ist 
schwer genug um das 
Wachstum vieler Zelltypen 
und Tumore, besonders die 
murinen Ursprungs, zu 
unterstützen. Verfügbar mit 
verschiedenen genetischen 
Hintergründen 
schwerere Immundefizienz 
erlaubt höheren Prozentsatz 
an Anwachsen, erhöhter 
Tumorwachstumsrate und 
weniger Tumorregression von 
murinen und humanen 
Tumoren im Vergleich zu 
Nacktmäusen. Verfügbar mit 
verschiedenen durch Inzucht 
erzeugten Hintergründen 
inklusive 
NOD/LtSz 
(Cave: NOD/LtSz-scid-Mäuse 
sind diabetesfrei), 
HU-PBL-SCID-Modell für die 
HIV1-Forschung 
schwerere Immundefizienz 
erlaubt höheren Prozentsatz an 
Anwachsen, erhöhter 
Tumorwachstumsrate und 
weniger Tumorregression von 
murinen und humanen Tumoren 
im Vergleich zu Nacktmäusen. 
Keine Möglichkeit von 
funktionalen B- und T-Zell-
„Lecks“ bei Erwachsenen wie 
bei SCID-Mäusen, längere 
Reproduktionsphase und 
Lebensspanne als bei SCID-
Mäusen, verfügbar mit 
verschiedenen genetischen 
Hintergründen, strahlenresistent 
Nachteile etwas extrathymische T-Zell-
Funktion, signifikante B-Zell-
Funktion, normale Anzahl an 
Makrophagen und NKCs, 
normale APC-Funktion, 
normale Komplementaktivität 
stamm- und umweltabhängiges 
“Leck” führt zur Produktion 
einiger funktionaler B- und T-
Zellen über einem Alter von 
rund zwölf Wochen, Anzahl an 
Makrophagen, NKCs und die 
APC-Funktion  normal, 
Komplementaktivität bei 
bestimmten genetischen 
Hintergründen erhöht, hohe 
Inzidenz an Lymphomen 
verkürzt Lebensspanne, 
Strahlensensibilität durch 
Defekte bei der DNS-
Reparatur 
nicht gut charakterisiert als 
Empfänger von xenogenen 
Transplantaten für etablierte 
Zelllinien oder Tumore 
normale Anzahl an 
Makrophagen, gesteigerte NKC-
Aktivität, normale APC-Funktion, 
erhöhte Komplementaktivität bei 
bestimmten inzestuösen 
genetischen  
 
 
Bei der Wahl der Mäuse sollte auf ihr Alter geachtet werden, da dieses entscheidenden 
Einfluss auf die Knochenheilung nimmt. So setzt z.B. die Kollagen-X-Produktion als 
Zeichen der Chondrocytenreifung, die Gefäßinvasion und der Ersatz von Knorpel durch 
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Knochen bei jungen Mäusen eher ein als bei alten. Zudem weisen jüngere Mäuse 
insgesamt eine höhere Knochenbildung auf.(Lu et al. 2005) Das Verhältnis von dem Alter 
des Epiphysenschlusses und Lebenserwartung ist mit rund 20% bei Mäusen und 
Menschen gleich.(Holstein et al. 2010) 
Aufgrund der Großtieren ähnelnden Knochenheilung, den geringen Kosten und 
Platzbedarf und dem Vorhandensein eines breiten Spektrums an Antikörpern wird das 
Mausmodell als ideale Spezies zur Untersuchung von Knochenheilung und –regeneration 
im Bereich der Grundlagenforschung betrachtet.(Holstein et al. 2009) 
Bedingt durch die geringe Körpergröße der Maus ist ein filigranes Arbeiten zur 
Entwicklung eines Frakturmodells nötig. Am ehesten geeignet erwiesen sich Tibia und 
Femur. 1993 stellten Hiltunen et al. ein Modell zur standardisierten Tibiafrakturproduktion 
vor.(Hiltunen et al. 1993) 2004 Manigrasso und O’Connor ein Modell zur reproduzierbaren 
Produktion von geschlossenen Femurfrakturen.(Manigrasso, O’Connor 2004) 
Das Tibiamodell ist ein international akzeptiertes etabliertes murines Frakturmodell. 
Jedoch birgt es anatomische Nachteile. Der nach distal abnehmende Durchmesser der 
Tibia führt zu unterschiedlichen Kallusgrößen schon bei gering variierenden 
Frakturpositionen. Dies schränkt die Standardisierbarkeit ein. Die dreieckige Form und die 
gebogene longitudinale Achse der Maustibia machen außerdem ein aufwendiges 
Implantationsverfahren nötig. Weiterhin kann die Fibula Einfluss auf die Frakturheilung 
nehmen, beispielsweise durch Bildung eines zweiten Kallus, und damit eine Störgröße 
darstellen. (Holstein et al. 2009) 
Das Femurmodell ist aus anatomischer Sicht günstiger. Es handelt sich um einen ca. 
15mm langen röhrenförmigen Knochen mit relativ konstantem äußeren(ca.1,5mm) 
Durchmesser. Durch die gerade longitudinale Achse ist eine standardisierte 
Frakturstabilisierung einfacher zu erreichen. Die ausgeprägte muskuläre 
Weichteildeckung kann beim Induzieren einer geschlossenen Fraktur problematisch 
werden, ist aber wichtig für die Untersuchung des Einflusses des periossären 
Weichteilmantels auf die Frakturheilung. (Holstein et al. 2009) 
Bei den Frakturmodellen wird unterschieden zwischen offenen (z.B. Osteotomie mittels 
Säge) und geschlossenen (z.B. 3-Punkt-Biege-Apparat) Modellen. Letztere bringen nur 
einen kleinen Weichgewebsschaden mit sich, dafür schädigt die intramedulläre 
Implantation eventuell das Endosteum und das Knochenmark. Beim offenen Modell muss 
die Muskelschicht gespalten werden und es entsteht ein größerer Weichgewebsschaden, 
welcher einen Einfluss auf die Vaskularisierung des Femurs hat. Dafür werden bei 
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Verwendung eines offenen Frakturmodells Endosteum und Knochenmark 
geschont.(Holstein et al. 2009) 
 
Im Folgenden sind Übersichten über bisher durchgeführte Knochendefektmodelle 
dargestellt. Tabellen 2.2 und 2.3 geben Übersicht über die verwendeten 
Osteosynthesesysteme und Instrumentarien bei verschiedenen Spezies. 
Tabelle 2.2 Zur Stabilisierung von Knochendefekten verwendete Osteosynthesesysteme 
Fixierung Maus Ratte Hase Hund Schaf Ziege Primat 
intramedullärer 
Nagel 
Street et al. 
2002, 
Tiyapatanaputi 
et al. 2004, 
Manigrasso et 
al. 2004, 
Holstein et al. 
2009, Garcia 
et al. 2008, 
Oetgen et al. 
2008 
Bonnarens, 
Einhorn 
1984, 
Utvag et al. 
2003 
Murakami 
et al. 
2002, 
Kitsugi et 
al. 1995, 
Kitsugi 
1989 
Zabka et 
al. 2001, 
Lindsey et 
al. 2006 
Blokhuis 
et al. 
2000, 
den Boer 
et al. 
2003, 
den Boer 
et al. 
1999 
Zhu et 
al. 2006 
Andersson 
et al. 
1987, 
Cook et al. 
1995 
externer Fixateur Cheung et al. 
2003, Srouji et 
al. 2011 
Betz et al. 
2006, 
Srouji et al. 
2004, 
Smith-
Adaline et 
al. 2004, 
Einhorn et 
al. 1984, 
Evans et 
al. 2009, 
Betz et al. 
2010 
Inui et al. 
1998 
Sciadini et 
al. 2000, 
Sciadini et 
al. 1997, 
Johnson 
et al. 1996 
Chistolini 
et al. 
1999 
Xu et 
al. 
2005, 
Welch 
et al. 
1998 
 
Osteosynthese-
platte 
 Kadiyala et 
al. 1997, 
Bruder et 
al. 1998, 
Chen et al. 
2002, 
Vogelin et 
al. 2005, 
Chu et al. 
2006 
 Wolff et al. 
1994, 
Weiland et 
al. 1984, 
Arinzeh et 
al. 2003, 
Martin et 
al. 1993, 
Heckmann 
et al. 
1999, Itoh 
et al. 
1998, 
Brodke et 
al. 2006, 
Bruder et 
al. 1998, 
Martin et 
al. 1989 
Kirker-
Head et 
al. 1998, 
Kirker-
Head et 
al. 1995 
  
Fiberglasschiene    Heckmann 
et al. 1999 
  Cook et al. 
1995, 
Cook et al. 
2002 
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Tabelle 2.3 zur Erzeugung von Knochendefekten verwendete Instrumentarien 
Instrumentarium Referenzen 
3-Punkt-Biegeapparat Hak et al. 2006; Street et al. 2002; Kokubu et al. 2003, Lu et al. 2005, Manigrasso 
et al. 2004 
oszillierende Säge Arinzeh et al. 2003, Inui et al. 1998, Heckman et al. 1999, Cook et al. 1994, Cook 
et al. 1995, Cook et al. 2002, Zhu et al. 2006, Theyse 2006 et al., Itoh et al. 1998, 
Hopp et al. 1989, Blokhuis et al. 2000, den Boer et al. 2003, den Boer et al. 1999, 
Lindsey et al. 2006, Brodke et al.2006, Bruder et al. 1998, Wheeler et al. 1998, 
Sciadini et al. 1997, Sciadini et al. 2000, Johnson et al. 1996, Smith-Adaline et al. 
2004 
andere Sägen 
(z.B. Giglisäge) 
Street et al. 2002, Weiland et al. 1984, Xu et al. 2005, Murakami et al. 2002, 
Andersson et al. 1978, Tiyapatanaputi et al. 2004, Utvag et al. 2003 
Säge und Meißel Vogelin et al. 2005 
Dental- oder Drehfräse Bruder et al. 2008, Tsuchida et al. 2003, Martin et al. 1993, Kadiyala et al. 1997, 
Bostrom et al. 1996, Betz et al. 2006, Endo et al. 2006, Zellin et al. 2006, Martin et 
al. 1989, Yasko et al. 1992, Cheung et al. 2003, Srouji et al. 2011, Garcia et al. 
2008, Oetgen et al. 2008, Betz et al. 2006, Evans et al. 2006, Betz et al. 2010 
Diamanttrennscheibe Kitsugi et al. 1995, Kitsugi et al. 1989 
Bohrer  Toombs et al. 1985 
Knochenbiopsiewerkzeug Martin et al. 1993, Martin et al. 1989 
Schere Feeley et al. 2006 
 
Der Prozess von Knochenumbau und  –reparatur findet auch im normalen Skelett ständig 
statt und gleicht dem der Frakturheilung. Unterschiede gibt es abhängig davon, ob es sich 
um kompakten oder spongiösen Knochen handelt. Beide beinhalten den simultanen Auf- 
und Abbau von Knochengewebe durch Osteoblasten bzw. Osteoklasten.(McKibbin 1978) 
So befinden sich zu jeder beliebigen Zeit etwa 5% der Gesamtknochenmasse im Umbau. 
Die jährliche Erneuerungsrate von kompaktem und spongiösem Knochengewebe liegt bei 
ca. 5% bzw. 20%.(Tortora, Derrickson 2011) 
Die Frakturheilung ist ein komplexer physiologischer Prozess, bei dem verschiedene 
Zelltypen koordiniert zusammenwirken. Viele zelluläre und biochemische Prozesse ähneln  
den in der Wachstumszone während der Embryonalentwicklung stattfindenden  Abläufen. 
Im Gegensatz zu Weichgeweben, bei denen nach einer Verletzung eine Narbe gebildet 
wird, regeneriert bei einer Fraktur das Knochengewebe, auch wenn die vollständige 
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Restauration des Originalgewebes nur bei Kindern stattfindet. Trotz dieser hohen 
regenerativen Potenz verheilen Frakturen unter bestimmten Umständen schlecht, sehr 
langsam oder resultieren in Pseudarthrosen. (Einhorn 1998) Circa 10% aller 
Knochenbrüche weisen eine eingeschränkte Heilung auf.( Logeart-Avramoglou et al. 
2005) 
 
 
 
Die Prozesse nach einer Fraktur lassen sich räumlich gliedern nach denen im 
Knochenmark, im Cortex, im Periost und denen im externen Weichgewebe. Diese 
beeinflussen sich untereinander und verlaufen teils synchron.(Einhorn 1998) 
Das Knochenmark verliert seine normale Architektur und organisiert sich in Bereiche 
höherer und niedrigerer Zelldichte,  Blutgefäße verschwinden, kapilläre und venöse 
endotheliale Zellen vergrößern sich und es erscheinen polymorphe mesenchymale Zellen. 
Weiterhin werden Osteoblasten und neue Knochenbildung innerhalb von 24h 
sichtbar.(Brighton, Hunt 1992) 
Man unterscheidet die primäre von der sekundären Frakturheilung. Erstere bezeichnet 
den Versuch des Knochens sich selbst zu regenerieren, wohingegen die Letztere 
sekundäre Reaktionen des Periosts und des umgebenden Weichgewebe mit 
anschließender Kallusbildung beinhaltet. Bei der primären Knochenheilung müssen die 
Knochenenden direkten mechanischen Kontakt zueinander haben. Durch eine Fixierung 
wird die Abnahme der  Belastung bzw. der zwischen den Knochenfragmenten wirkenden 
Kräfte reduziert. Unter diesen Bedingungen können sich neue Havers‘sche Systeme 
zwischen beiden Knochenenden ausbilden. Auch die Revaskularisierung hat einen 
wesentlichen Einfluss auf die Knochenheilung, da Osteoblastenvorläuferzellen hämatogen 
zum Defektbereich gelangen. Weiterhin ist das umgebende Weichgewebe im Rahmen der 
osteogenen Induktion mittels verschiedener Wachstumsfaktoren an der Knochenheilung 
beteiligt.(McKibbin 1978) 
Entscheidende Prozesse der Frakturheilung laufen ebenso im Periost ab. 
Osteoprogenitorzellen und undifferenzierte mesenchymale Zellen tragen dort über 
embryonale intramembranöse Ossifikation und enchondrale Knochenbildung zur 
Frakturheilung bei.(Einhorn 1998) Die Reaktion des Periosts wird durch relative 
8 
 
Mikrobewegungen der Frakturenden zueinander verstärkt und durch eine rigide Fixierung 
behindert. Die durch das Periost initiierte Knochenbildung ist in der Lage, Defekte zu 
überbrücken, die in etwa dem halben Durchmesser eines Röhrenknochens entsprechen 
und ist unabhängig von periossärer Weichteildeckung.(McKibbin 1978) Der durch 
intramembranöse Ossifikation geformte Knochen ist weiter von der Frakturlokalisation 
entfernt und entsteht direkt ohne einen Knorpelvorläufer. Der durch enchondrale 
Ossifikation gebildete Knochen entsteht näher an der Frakturlokalisation und wird durch 
die Calcifizierung einer Knorpelanlage gebildet.(Einhorn 1998) 
Im periossären Weichgewebe finden ebenso wichtige Prozesse der Frakturheilung statt.  
Es entwickelt sich zeitig ein überbrückender Kallus, der die beiden Frakturenden 
stabilisiert. Dieser Vorgang hängt stark von mechanischen Faktoren ab und kann durch 
eine starre Immobilisation unterdrückt werden.(McKibbin 1978) Das gebildete Gewebe 
entwickelt sich durch enchondrale Ossifikation, bei welcher undifferenzierte 
mesenchymale Zellen rekrutiert werden, adhärieren, proliferieren und eventuell in 
knorpelbildende Zellen differenzieren.(Einhorn 1998) 
 
 
 
Der Prozess der Frakturheilung beinhaltet die koordinierte Expression von verschiedenen 
Kollagentypen und einer Verknüpfung zellulärer Funktionen, die von komplexen 
molekularen Interaktionen abhängt. Obwohl mehrere  Proteine der extrazellulären Matrix 
an Knochenreparatur und –regeneration beteiligt sind, haben sich die meisten Studien mit 
Osteonectin, Osteocalcin und verschiedenen kleineren fibrillären Kollagenen beschäftigt.  
Jingushi et al.(1992) beobachteten eine Maximalexpression von Osteonectin im weichen 
Kallus an Tag neun und ein verlängertes Maximum im harten Kallus von Tag neun bis 15. 
Osteocalcin, das nur von Osteoblasten gebildet wird, wurde nur im harten Kallus 
festgestellt. Die Exprimierung begann zwischen Tag neun und elf und ein Maximum an 
Tag 15. Osteonectin wird während des ganzen Heilungsprozesses exprimiert.(Hiltunen et 
al. 1994; Yamazaki et al. 1997) Besonders zwischen Tag drei und 28 wird es vermehrt 
exprimiert.(Yamazaki et al. 1997) 
Osteopontin, ein Protein der extrazellulären Matrix, ist wichtig für die Zellanheftung und ist 
in der Lage mit CD44 zu interagieren, welches ein multifunktionales 
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Zelloberflächenglycoprotein ist.(Nakamura et al. 1995) CD44 befindet sich in tibialen 
Knochenzellen von erwachsenen und sich im Wachstum befindlichen Ratten.(Noonan et 
al. 1996) 
  
 
 
Die Knochenheilung ist typischerweise durch vier Stadien gekennzeichnet: Inflammation, 
Bildung des weichen Kallus, Bildung des harten Kallus und Knochenumbau. Jedes dieser 
Stadien ist durch ein spezifisches Zusammenspiel von zellulären und molekularen 
Ereignissen gekennzeichnet. Jedoch lassen sich die Phasen  zeitlich nicht exakt 
voneinander abgrenzen und es existieren Überlappungen.(Schindeler et al. 2008) Auf der 
zellulären Ebene sind daran hauptsächlich inflammatorische, vaskuläre und 
osteochondrale Vorläuferzellen, sowie Osteoklasten beteiligt. Auf der molekularen Ebene 
wird die Frakturheilung zum größten Teil angetrieben von proinflammatorischen Cytokinen 
und Wachstumsfaktoren, sowie proosteogenen  und angiogenen Faktoren.(Barnes et al. 
1999) 
Im ersten Stadium überwiegen die inflammatorischen Prozesse. Eine Fraktur geht meist 
mit einer Schädigung der lokalen Weichgewebsintegrität, der normalen vaskulären 
Funktion und der Knochenmarksarchitektur einher. Dies führt zu einer Aktivierung 
unspezifischer Heilungsprozesse, welche letztendlich zu den klassischen 
Entzündungszeichen Rubor, Tumor, Calor, Dolor und Functio laesa führen.  
In das entstandene Extravasat wandern Thrombozyten, Makrophagen und andere 
Entzündungszellen(Granulocyten, Lymphocyten, Monocyten) ein. Diese Zellen wirken 
antiinfektiös , sezernieren Cytokine und Wachstumsfaktoren und fördern die Bildung eines 
fibrinösen Thrombus.(Gerstenfeld, Cullinane et al. 2003, Einhorn 1998) Durch das 
Einwachsen von Kapillaren wird der Thrombus in Granulationsgewebe reorganisiert.  
Makrophagen, Riesenzellen und andere phagocytierende Zellen beseitigen degenerierte 
Zellen und Zelldetritus.(Schindeler et al. 2008) Die zelluläre Antwort wird koordiniert von 
und beinhaltet die Sekretion von mehreren Cytokinen und Wachstumsfaktoren, wie z.B. 
TGF-β(transforming growth factor), PDGF( platelet-derived growth factor), FGF-
2(fibroblast growth factor), VEGF(vascualr endothelial growth factor), M-CSF(macrophage 
colony stimulating factor), IL-1(Interleukin), -6, BMPs( bone morphogenetic proteins) und 
TNF-α(tumor necrosis factor).(Gerstenfeld, Cullinane 2003, Einhorn 1998, Bolander 1992) 
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Diese Faktoren fördern die Rekrutierung weiterer proinflammatorischer Zellen durch eine 
positive Rückkopplungsschleife. Zusätzlich wird die Migration und Invasion von 
multipotenten mesenchymalen Stammzellen unterstützt.(Iwaki et al. 1997, Shapiro 2008) 
Stammzellen entstammen dem Periost(Malizos et al. 2005), dem Knochenmark(Baksh et 
al. 2004, Colnot et al. 2006), der Zirkulation(Eghbali-Fatourechi et al. 2005) und dem 
umgebenden Weichgewebe(Rumi et al. 2005) und sind an der Knochenreparatur beteiligt. 
Das zweite Stadium der Frakturheilung beschreibt die Bildung des weichen bzw. 
fibrocartilaginären Kallus. Die meisten Frakturen sind  mechanisch instabil und heilen 
deswegen nicht über eine primäre Frakturheilung. Stattdessen läuft der Prozess der 
enchondralen Ossifikation ab, bei welchem dem Knochenkallus eine knorplige Vorlage 
vorausgeht.(Gerstenfeld, Cullinane et al. 2003) Zellulär dominierend sind in dieser Phase 
Chondrocyten und Fibroblasten. Diese produzieren den semistarren weichen Kallus, 
welcher mechanische Stabilität bietet und als Vorlage für den späteren knöchernen Kallus 
dient. Der knorplige Kallus ist avaskulär, aber der subsequente Ersatz durch 
Geflechtknochen bringt eine Vaskularisierung mit sich.(Schindeler et al. 2008) Aus den 
mesenchymalen Vorläufern hervorgegangene Chondrocyten synthetisieren Knorpelmatrix 
bis das Granulationsgewebe durch Knorpel ersetzt ist. Verschiedene knorplige Areale 
wachsen und verschmelzen zu einer zentralen fibrocartilaginären  Einheit, welche die 
Fraktur schient.(Barnes et al. 1999) Im finalen Abschnitt der Produktion des weichen 
Kallus werden die Chondrocyten hypertroph und bewirken die Mineralisierung der 
Knorpelmatrix, bevor sie durch Apoptose sterben. Die Fibroblasten und 
Chondrocytenproliferation bzw. -differenzierung wird durch  TGF-β2 und –β3, PDGF, 
FGF-1 und IGF(insulin-like growth factor) getriggert. (Gerstenfeld, Cullinane et al. 2003, 
Einhorn 1998) Weiterhin unterstützen BMP-2, -4, -5 und -6 Zellproliferation und 
Chondrogenese. Die Chondrocyten reagieren auf diese Faktoren mit der Produktion 
verschiedener Proteine der extrazellulären Matrix, insbesondere Kollagen Typ-II durch 
nicht-hypertrophe und Kollagen-Typ-X durch hypertrophe Chondrocyten.(Al-Aql et al. 
2008) Proangiogenetische Faktoren wie VEGF, BMPs, FGF-1 und TGF-β stimulieren die 
Einwanderung von vaskulären Endothelzellen in den weichen Kallus, die Angiogenese 
und die Kapillareinsprossung. (Gerstenfeld, Cullinane et al. 2003, Kalfas 2001, Deckers et 
al. 2002) Die VEGF-Expression von osteogenen Zellen hängt von dem übergeordneten 
Knochen- und Knorpelregulationsfaktor Cgfa1/ Runx2 ab(Zelzer et al. 2001) und wird aber 
von dem frühen Mesenchym-/ Entzündungsgewege an der Frakturlokalisation nicht in 
hohem Maße exprimiert.(Pufe et al. 2002) Zusätzlich regulieren Angiopoetin I und II die 
vaskuläre Morphogenese größerer Gefäße und die Entwicklung von Kollateralästen aus 
bestehenden Gefäßen heraus.(Gerstenfeld, Cullinane et al. 2003, Al-Aql et al. 2008) 
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Das dritte Stadium ist die Bildung des harten Kallus. Dies ist die aktivste Periode in der 
Osteogenese. Sie ist gekennzeichnet durch hohe Osteoblastenaktivität und die Bildung 
einer mineralisierten Knochenmatrix, welche direkt aus dem peripheren Kallus in 
Bereichen mechanischer Stabilität hervorgeht. Um den neuen harten Kallus zu bilden wird 
der alte weiche schrittweise entfernt. Dieser Vorgang wird von einer Revaskularisierung 
begleitet. Der so gebildete Knochen ist irregulär und instabil. Im Falle hoher mechanischer 
Stabilität, zum Beispiel im Falle einer Osteosynthese, kann sich ein harter Kallus auch 
ohne knorplige Vorstufe durch intramembranöse Knochenentstehung bilden. Jedoch ist in 
den meisten Fällen auch enchondrale Ossifikation vorzufinden.(Schindeler et al. 2008) 
Der initiale Geflechtknochen enthält eine Kombination von proteinartiger und 
mineralisierter extrazellulärer Matrix. Diese wird von reifen Osteoblasten synthetisiert, die 
aus Vorläuferzellen bei Anwesenheit von osteogenen Faktoren hervorgehen. Mitglieder 
der BMP-Familie sind notwendige Mediatoren bei diesem Prozess.(Chen et al. 2004, 
Nakase et al. 2003) Das Periost ist eine reiche Quelle von Stammzellen, die in der Lage 
sind Knochen zu bilden. Damit ist erklärbar, dass die Knochenheilung durch eine 
Schädigung des Periosts oft beeinträchtigt ist.(Malizos et al. 2005, Hutmacher et al. 2003) 
Das Knochenmark enthält ebenso Stammzellen, die zur Knochenbildung beitragen 
können.(Baksh et al. 2004, Colnot et al. 2006) Weitere mögliche Quellen für 
Knochenzellenvorläufer sind die Zirkulation(Eghbali-Fatourechi et al. 2005), 
Blutgefäße(Collett et al. 2005) und das die Frakturlokalisation umgebende 
Weichgewebe.(Rumi et al. 2005) 
Das vierte Stadium ist der Knochenumbau. In dieser wird der geflechtknochenartige harte 
Kallus in die ursprüngliche kortikale und trabekuläre Knochenkonfiguration umgebaut. 
Initial wird dabei irregulärer Geflechtknochen in Lamellenknochen konvertiert. Dieser 
Prozess setzt sich zusammen aus Knochenresorption gefolgt von der Bildung von 
Lamellenknochen.(Schindeler et al. 2008) Die Schlüsselrolle dabei nehmen Osteoklasten 
ein; dies sind multinukleäre Zellen, die aus hämatopoetischen Vorläufern 
hervorgehen.(Teitelbaum 2000) Osteoklasten polarisieren und heften sich dann an 
mineralisierte Oberflächen an. Sie bilden die „ruffled border“, welche der Sekretion von 
Protonen und Proteinasen dient. In die Resorptionsdomäne werden dann Säure und 
Proteinasen gepumpt. Während die Säure die Matrix demineralisiert, bauen die 
Proteinasen organische Bestandteile, z.B. Kollagen, ab. Die Degradationsprodukte 
werden über Vesikel von der „ruffled border“ entfernt und gelangen zur funktional 
sezernierenden Domäne. Die Osteoklasten gehen dadurch entweder zur Apoptose oder 
in die nichtresorbierende Form über. Die gebildeten erodierten Areale werden Howship-
Lakunen genannt. In diesen können dann Osteoblasten neuen Knochen 
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bilden.(Schindeler et al. 2008) Zwei von den Osteoblasten gebildete Faktoren sind nötig 
für die Induktion, das Überleben und die Kompetenz der Osteoklasten: M-CSF und 
RANKL(receptor activator of nuclear factor κ B). M-CSF ist dabei ist dabei wichtig für die 
Differenzierung von hämatopoetischen Stammzellen zur Osteoklastenlinie.(Fan et al. 
1997) RANKL wird von reifen Osteoblasten produziert und dient der Koordination von 
Knochenbildung und –resorption.(Kong et al. 1999) OPG(Osteoprotegrin) ist ein 
Attrappenrezeptor, der ein wichtiger Regulator des RANKL-Signalwegs ist und die 
Osteoklastendifferenzierung antagonisiert.(Blair et al. 2006) Daneben gibt es eine große 
Bandbreite an Cytokinen und Wachstumsfaktoren, welche die Osteoklastogenese fördern, 
u.a. Interleukine, TNF-α, BMPs und TGF-β.(Quinn et al. 2005, Lee et al. 2006, Kaneko et 
al. 2000) 
 
 
 
Bei dem Vier-Phasen-Modell gibt es bedeutsame Überlappungen zwischen den Phasen, 
weswegen die Anwendung des Konzepts von Anabolismus und Katabolismus eine 
sinnvolle Ergänzung darstellen kann.(Little et al. 2007) Die Geschwindigkeit der 
Frakturheilung ist abhängig von den Prozessen des nichtspezifischen Anabolismus und 
Katabolismus, wohingegen die Stärke der Reparatur von der mechanisch bedingten 
Balance zwischen knochenspezifischen Anabolismus und Katabolismus abhängt.   
 
 
 
Die Frakturheilung wird von verschiedenen physiologischen und pharmakologischen 
Faktoren beeinflusst. Schlüsselfaktoren dabei sind die Lokalisierung und das Ausmaß der 
Fraktur, Infektion und/ oder Krankheit, chirurgische Fixierung, begleitende medikamentöse 
Therapie, Ernährung, generelle Knochengesundheit und genetische Faktoren.(Schindeler 
et al. 2008) 
Zur Untersuchung des Einflusses verschiedener Faktoren auf die Knochenheilung wurden 
zahlreiche Studien durchgeführt. 
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Um den Zusammenhang zwischen Alter und Knochenheilung zu untersuchen, führten Lu 
und Mitarbeiter eine Studie an Mäusen durch.(Lu et al. 2005) Dabei stellten sie fest, dass 
es einen starken Abfall im Frakturheilungspotential zwischen jugendlichen und mittelalten 
Tieren gibt, während es zwischen mittelalten und älteren Tieren nur einen leichten Abfall 
gibt.  
Zum Einfluss von ausgedehnten Muskelverletzungen führten Utvag et al.(2002; 2003) 
Studien an Rattentibiae durch. Die Quetschung der Beinmuskulatur einhergehend mit 
reduziertem Blutfluss beeinflusste die Qualität der Knochenheilung nicht signifikant. 
Jedoch konnte radiologisch und durch biomechanische Testung gezeigt werden, dass die 
Resektion eines größeren Muskelsegments die Heilung der Fraktur signifikant 
beeinträchtigt. 
Zum Einfluss der mechanischen Umgebung auf die Gewebebildungsmechanismen 
während der Frakturreparatur führten  Smith-Adaline et al. (2004) eine Studie an 
Rattenfemora durch. Zugbelastung supprimiert die Chondrogenese während der Periode 
der mechanischen Stimulation. Endet diese Periode, verstärkt Zugbelastung die 
Chondrogenese und es folgt eine schnelle Knochenbildung. Im Gegensatz dazu wird 
Knochen unter kompressiven Kräften hauptsächlich durch intramembranöse Ossifikation 
gebildet. Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass intermittierende Zugbelastung 
während der Frakturheilung die Ossifikation stimuliert und fördert im Vergleich zu 
intermittierender Stauchung und einer unstimulierten Fraktur. Eine weitere Untersuchung 
zum Einfluss der mechanischen Umgebung während der Frakturreparatur führten 
Sarmiento et al.(1977) ebenso an Rattenfemora durch. Funktionale Gewichtsbelastung 
nach einer Fraktur führt zu einer beschleunigten Frakturheilung und verbessert die Stärke 
des heilenden Knochens signifikant. 
Auch Medikamente können in die Knochenheilung eingreifen. Keller et al.(1987) führten 
dazu eine Studie mit Indomethacin, einem NSAID(non steroidal anti inflammatory drug), 
an Kaninchen durch. Bei den medikamentös behandelten Tieren war der 
Knochenmineralgehalt und die maximale Biegefestigkeit geringer als in der 
Vergleichsgruppe. 
Ebenso hat die Strahlenexposition einen Einfluss auf die Frakturheilung wie Brown et 
al.(1991) in ihrer Studie zeigen konnten. Die Frakturheilung in Ratten schritt schneller 
voran, wenn die Frakturstelle erst nach einigen Tagen oder gar nicht geröntgt wurde im 
Vergleich zum unmittelbar postoperativen Röntgen. Auch die biomechanische Stabilität 
der nicht strahlenexponierten Frakturen lag deutlich über den exponierten. 
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Das Diamantkonzept beschreibt das Zusammenspiel von Wachstumsfaktoren, zellulären 
Komponenten, Gerüstmaterialien (so genannte Scaffolds), und einer optimalen 
mechanischen Belastung dieser Komponenten im Rahmen des Tissue Engineering.  Es 
hat zum Ziel gestörte Frakturheilung zu behandeln und Knochenrestaurierung und 
Knochenregeneration zu erreichen. Dafür sind vier Faktoren notwendig: 
Wachstumsfaktoren, osteoinduktive Scaffolds, mesenchymale Stammzellen und optimale 
mechanische Bedingungen( Giannoudis et al. 2007, Giannoudis et al. 2008, Calori 2011) 
 
 
 
Zur Osteosynthese von humanen Frakturen des Femurs stehen verschiedene Systeme 
zur Verfügung. Geeignet sind Platten, Verriegelungsnägel, Platten-Schrauben-
Konstruktionen und externe Fixateure. 
Die Marknagelung des Femurs ist heute das am häufigsten angewandte Verfahren. Dabei 
handelt es sich um einen modifizierten Nagel mit transversalen Löchern für Schrauben 
oder Bolzen. Durch diese wird die Widerstandsfähigkeit gegen axiale und Rotationskräfte 
erhöht. Die Nägel können mit einer aufgebohrten oder unaufgebohrten Technik 
eingebracht werden, wobei die aufgebohrte Technik mit einer höheren Heilungsrate 
assoziiert ist. Die Nagelinsertion erfolgt standardmäßig anterograd. Bei der retrograden 
Insertion ist die Arthrotomie des Kniegelenks nötig; dies geht mit einer höheren 
Revisionsrate einher. Die Verriegelung ist entweder statisch, dynamisch oder winkelstabil 
möglich.(Beale 2004, Lögters et al. 2009) 
Die Plattenosteosynthese des Femurs wird vor allem bei speziellen Indikationen 
angewandt, wenn die Marknagelung technisch ungünstig durchführbar ist, z.B. bei 
einliegenden Implantaten, drittgradig offenen Frakturen, zusätzlich eine weit offene 
Verletzung im Operationsgebiet oder vorliegendem Kompartmentsyndrom. Die 
zusätzliche Verwendung eines intramedullären Nagels ist möglich. Dieser erhöht deutlich 
die Steifigkeit und die geschätzte Dauer bis zum ermüdungsbedingten Materialversagen 
im Vergleich zur Verwendung nur einer Platte, unter anderem durch Verringerung der 
Dehnungsspannung. (Beale 2004, Lögters et al. 2009) Die Plattenfixierung ist möglich, 
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wenn keine Infektion vorliegt, der Knochen nicht osteoporotisch ist und die Fragmente 
ausreichend groß zur Schraubenplatzierung sind. Eine Indikation bleiben Schäden im 
Bereich der Metaphyse. Die Plattenfixierung kann mit einer Spongiosatransplantation 
kombiniert werden und sollte in interfragmentärer Kompression resultieren. Wichtig ist, die 
Platten ausreichend groß zu wählen um cyclischer Belastung standhalten zu können und 
um ermüdungsbedingten Schäden vorzubeugen.(Polyzois et al. 2006) 
Der externe Fixateur hat beim erwachsenen Femur einen Stellenwert zur temporären 
Fixation bei schweren Weichteilschäden und drittgradig offenen Schaftfrakturen. Vor allem 
bei Polytraumatisierten zur Schadenskontrollchirurgie, wobei die definitive Versorgung mit 
einem Nagel oft innerhalb von zwei Wochen erfolgt. Unmittelbar nach der Operation ist in 
Abhängigkeit von Frakturcharakter und Versorgungsart bereits eine Vollbelastung 
möglich. Es handelt sich um eine einfache und schnell durchzuführende Technik. Sie wird 
nicht im Allgemeinen verwendet, da Pins in dem den Knochen umgebenden 
Muskelgewebe mit höherer Morbidität verbunden sind durch Pininfektionen und 
Implantatversagen als Folge großer deformierender Kräfte durch die kräftige 
Oberschenkelmuskulatur. Ein Vorteil ist, dass die vaskuläre Versorgung des 
Knochenfragments gut aufrechterhalten werden kann, Nachteil ist der hohe postoperative 
Kontroll- und Pflegeaufwand.(Beale 2004, Lögters et al. 2009) 
 
 
 
Die Pseudarthrose einer Fraktur wird definiert als Stillstand aller reparativen 
Heilungsprozesse ohne Knochenvereinigung oder die Abwesenheit fortschreitender 
Reparatur, die radiologisch zwischen drei und sechs Monaten nach der Fraktur 
festgestellt wird. Die Diagnose beruht auf klinischen Symptomen, körperlichen Befunden 
wie Schmerz an der Frakturstelle, Nachweis pathologischer Beweglichkeit und 
radiologischen Zeichen, wie die Abwesenheit von Knochenbrücken zwischen den 
Fragmenten, persistierende Frakturlinien, Sklerose an den Frakturenden, ein Defekt und 
ein hypotropher oder nicht vorhandener Kallus. Im Gegensatz dazu ist eine verzögerte 
Frakturheilung definiert als eine Situation mit deutlichen klinischen und radiologischen 
Zeichen einer verlängerten Heilungszeit.(Panagiotis 2005) Es gibt verschiedene 
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Möglichkeiten zum Feststellen des Fortschritts der Heilung, wobei das Röntgen nur ein 
grobes Verfahren darstellt. Das quantitative CT(QCT) und 
Dualphotonenröntgenabsorptiometrie(DEXA) korrelieren besser als das konventionelle 
Röntgen mit der tatsächlichen Festigkeit und den biomechanischen Eigenschaften an der 
Frakturlokalisation.(Polyzois et al. 2006)  
Pseudarthrosen langer Röhrenknochen sind eine bedeutende Komplikation bei der 
Frakturbehandlung. Abhängig von Typ und Lage der Pseudarthrose ergeben sich 
verschiedene Behandlungsoptionen, z.B. unterschiedliche Typen von Knochenfixationen  
mit oder ohne Unterstützung durch Knochentransplantate oder andere biophysikalische 
Maßnahmen. 
 
 
 
Ätiologisch ist die Pseudarthrose das Ergebnis einer schlechten mechanischen oder 
biologischen Umgebung im Bereich der Fraktur oder eine Kombination aus beiden, wobei 
generell eine gestörte Vaskularisierung und Instabilität die bedeutendsten Faktoren 
darstellen. Offene und instabile Frakturen haben ein hohes Risiko für Pseudarthrosen, 
ebenso Frakturen, bei denen der Knochen eine unzureichende Weichgewebeabdeckung 
besitzt oder bei Infektionen, Knochenverlust und verminderter Blutversorgung. Allgemeine 
ursächliche Faktoren sind hohes Alter, Kachexie, Fehlernährung, antiinflammatorische 
Agenzien, Antikoagulantien, Steroide, Verbrennungen, Strahlung und Zigaretten rauchen. 
Mechanische Faktoren sind die Instabilität durch inadäquate Immobilisierung, sowie durch 
schlechte interne oder externe Fixierung.(Panagiotis 2005) 
 
 
 
Klassifikationssysteme von Pseudarthrosen basieren auf der biologische Aktivität, dem 
Vorhandensein bzw. Nichtvorhandensein einer Infektion, der klinischen Erscheinung, 
radiologischen Kriterien, der Lokalisierung und der Form.(Polyzois et al. 2006) 
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Zur Klassifikation von Pseudarthrosen wird als häufigster Indikator die Kallusbildung in der 
radiologischen Diagnostik genutzt. Es werden aseptische und septische Pseudarthrosen 
unterschieden. Zu den aseptischen zählt die hypertrophe Pseudarthrose, welche mit 
inadäquater Immobilisierung und verstärkter Kallusbildung mit Hufeisen- oder 
Elefantenfußkonfiguration verbunden ist. Daneben gibt es die atrophe Pseudarthrose, 
welche gekennzeichnet ist durch schlechte Gefäßversorgung und wenig Kallusbildung um 
eine mit fibrösem Gewebe gefüllte Knochenlücke herum.(Panagiotis 2005) Der 
Ausschluss einer Infektion hat therapeutische Bedeutung und sollte durch die klinische 
Untersuchung, Laboruntersuchungen, Leukocytenszintigraphie, MRT-Aufnahmen oder 
mittels der Gewebebiopsie erfolgen.(Polyzois et al. 2006) 
 
 
 
Zur Behandlung von Pseudarthrosen sind folgende Bedingungen notwendig: die 
mechanische Stabilisierung, die biologische Stimulierung, Korrektur von Deformitäten, 
Auffüllung von Knochenverlusten, Behandlung von Infektionen und  
Weichgewebsverlusten. Dazu stehen verschiedene Therapien zur Verfügung.(Polyzois et 
al. 2006) Nach dem Diamantkonzept sind Wachstumsfaktoren, osteoinduktive Scaffolds, 
mesenchymale Stammzellen und optimale mechanische Bedingungen nötig für die 
Knochenneubildung. 
 Hypertrophe Pseudarthrosen benötigen zur Heilung eine Stabilisierung alle anderen 
Formen der Pesudarthrosen sind in der Regel operativ, ggf. mit autologer 
Knochentransplantation zu versorgen. 
Es steht die biologische und biophysikalische Behandlung zur Verfügung. Dazu gehört die 
perkutane Knochenmarksinjektion mit oder ohne autogenem Knochentransplantat. 
Vorteile der Methode ohne autologes Knochentransplantat sind die nicht vorhandene 
Entnahmestellenmorbidität und das nicht bestehende Risiko, welches mit der 
chirurgischen Implantation einherginge.(Friedländer et al. 2001, Friedländer 2004) Die 
Knochentransplantation hingegen ist begrenzt durch die endliche Menge verfügbaren 
Materials und die Empfängerstellenmorbidität von bis zu 30%.(Panagiotis 2005) Eine 
sichere und effektive Alternative zu Knochentranplantaten ist BMP7 mit einem Typ-I-
Kollagen-Träger zu implantieren.(Cook et al. 1994) Als Adjuvans zu interner oder externer 
Fixierung können BMPs zur Anwendung kommen, welche osteoinduktiv wirken.(Brownlow 
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et al. 2001, Lamerigts et al. 1999, Pecina et al. 2001) Auch die bioelektrische Stimulation 
kann genutzt werden. Es gibt invasive, semiinvasive und nicht-invasive Techniken zur 
Anwendung von elektrischen Strömen bei Pseudarthrosen.(Bray 1994) 
Zur operativen Versorgung von Pseudarthrosen stehen die unter 1.5 beschriebenen 
Osteosyntheseverfahren zur Verfügung. Im Folgenden möchte ich noch näher auf den 
Ilizarovfixateur eingehen, da er zur Versorgung von Pseudarthrosen besonders geeignet 
scheint. 
Der Ilizarovfixateur ist ein häufig eingesetzter und bewährter externer Fixateur (Paley et 
al. 1989, Owen 2000). Er ist eine gute Möglichkeit zur skeletalen Stabilisierung, 
insbesondere da Pseudarthrosen häufig mit Infektionen, Knochendefekten, 
Extremitätenverkürzung, Deformitäten und Weichgewebeproblemen verbunden sind. 
(Panagiotis 2005) Zudem ist diese Methode beim Menschen angewandt sehr 
gewebeschonend, da nur Stichinzisionen zum Einbringen der Pins nötig sind, wobei keine 
langstreckigen Schäden von Haut, Faszie, Muskel und Periost entstehen wie bei anderen 
Osteosyntheseverfahren. 
Die Art der Anwendung des Ilizarovfixateurs unterscheidet sich je nach Art der 
vorliegenden Pseudarthrose.(Paley et al. 1989, Owen 2000, Schwartsman et al. 1990) Die 
Ilizarovmethode ist das Mittel der Wahl bei infizierten Pseudarthrosen(Cattaneo 1992, 
Ilizarov 1990, Lane et al. 1999, Milgram 1991, Marsh 1994, Ring et al. 1997, Saleh et al. 
1996)Der Grund dafür ist, dass die Osteosynthese mit sehr wenig körperfremden Material 
stattfindet, an welchem sich Bakterien anlagern könnten. Besonders die mögliche 
stattfindende Biofilmbildung erschwert den Einsatz von Antibiotika enorm. 
Eine konservative Methode ist der gewichtstragende funktionale Verband bzw. die 
Orthese.(Sarmiento et al. 2003) Dieses Verfahren kommt jedoch nur zum Einsatz, wenn 
der Patient nicht operationsfähig ist, da Pseudarthrosen konservativ in der Regel nicht 
austherapierbar sind. 
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2 Material und Methoden 
 
Es wurden als Versuchstiere NMRI-nu/nu-Nacktmäuse gewählt, die im „Experimentellen 
Zentrum der Medizinischen Fakultät Carl Gustav Carus der Technischen Universität 
Dresden“, Fetscherstraße 74, 01307 Dresden gezüchtet wurden. Die Verwendung der 
Tiere wurde entsprechend dem Tierschutzgesetz genehmigt(Protokollnummer 24-
9168.11-1/2010-29). Die homozygoten Tiere zeigen ein völliges Fehlen von Fell und eine 
Thymusaplasie. Dies wir durch das rezessive nu-Gen, lokalisiert auf Chromosom 11, 
bestimmt. Sie haben eine Lebenserwartung von 12-18 Monaten(Gan 2005). An der Studie 
waren 30 Mäuse männlichen Geschlechts beteiligt, die zum Zeitpunkt der Operation 
95±2,6 Tage alt waren und 40,73±2,9g wogen. Die Tiere waren einzeln im Käfig 
untergebracht, lebten bei einem zwölfstündigen Hell-Dunkel-Zyklus und hatten keimarmes 
Futter und Wasser zur freien Verfügung. 
 
 
 
Die Tiere wurden randomisiert in drei Gruppen zu je zehn Tieren eingeteilt, wobei Gruppe 
eins ein 1mm-, Gruppe zwei ein 2mm- und Gruppe drei ein 3mm-Defekt in den rechten 
Femur operiert und dieser mit einem externen Fixateur stabilisiert wurde. Bei den Pins, 
Bodies und Sägelehren handelt es sich um Spezialanfertigungen der AO Foundation (AO 
Research Institute, Davos, Schweiz). 
Die Operationen erfolgten im Operationssaal des o.g. „Experimentellen Zentrums“ im 
Zeitraum vom 31.01-11.02.2011, wobei je drei Mäuse pro Wochentag operiert wurden. 
Die Tiere wurden mit Isofluran narkotisiert. Dazu wurde eine selbstkonstruierte 
Plastikdose mit Anschluss für den Narkosegasschlauch eingesetzt. Sobald sie das 
Bewusstsein verloren hatten, holten wir sie aus der Box und setzten ihnen eine aus einem 
50ml-Tube selbstkonstruierte Atemmaske auf.(Abb. 2.1) 
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Abb. 2.1 Narkosebox und -maske 
  
Wir nutzten den Isofluranverdampfer Ohmeda-Isotec 3(BOC Health Care) mit einem 
Sauerstofffluss von ca. 900cm³/min und 2-3% Isoflurananteil. 
Zur Analgesie injizierten wir den Tieren 2,5µg Buprenorphin in 100µg NaCl und zur 
Infektionsprophylaxe 0,75mg Amoxicillin subcutan.  
Nachdem den Tieren die Atemmaske aufgesetzt worden war, deckten wir sie mit einem 
sterilen Lochtuch ab, sodass nur noch das zu operierende Bein frei lag. Dann erfolgt die 
Hautdesinfektion.  
 
 
 
Die Schnitt-Naht-Zeit betrug jeweils 35-45min und war unabhängig von der operierten 
Defektgröße. Zur Übersicht der verwendeten Instrumente siehe Abbildung 2.2. 
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Abb.2.2 verwendete Instrumente: Verbandschere, feine Präparationsschere, 2 kleine Spatel, 2 
kleine scharfe Haken, anatomische Pinzette fein gerade und gebogen, anatomische Pinzette, 
chirurgische Pinzette fein, Faden nicht resorbierbar 6/0, Bohrer, Schraubendreher, 2 Klemmen und 
2 Klemmchen, Abklebefolie und Kompressen 
 
In Vorbereitung des späteren Einbringen der Pins wurden diese in den Body ein- und 
direkt wieder ausgeschraubt, sodass sie während der Operation mit geringem 
Kraftaufwand eingebracht werden konnten.(Abb.2.3) 
 
  
Abb. 2.3 verwendeter Fixateur 
 
Anschließend wurde die Maus in die richtige Position gelagert. Das rechte Bein wurde in 
der Hüfte extendiert und innenrotiert. Durch Bewegen des Beines wurde die genaue Lage 
von Hüft- und Kniegelenk bestimmt.(Abb. 2.4) 
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Abb. 2.4 Maus mit Narkosemaske 
 
Dann führten wir mit einer feinen Schere eine 12mm lange Inzision am lateralen 
Oberschenkel durch.(Abb. 2.5) 
 
  
Abb. 2.5 Hautinzision 
 
Nach Lokalisation des Trochanter majors wurde die Faszie von diesem bis zum Knie 
eröffnet. Mittels zwei Spateln erfolgte danach die Mobilisation des M. quadriceps 
femoris.(Abb. 2.6) 
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Abb. 2.6 Mobilisierung des M. quadriceps femoris 
 
Mit einem scharfen Haken wurde der distale Femur dargestellt. Hier erfolgte nun das 
Bohren des ersten Loches mit einem 0,45mm-Handbohrer.(Abb. 2.7) 
 
  
Abb. 2.7 Darstellung des Femurs 
 
Nach dessen Fertigstellung wurde der erste Pin zuerst in den Body eingeschraubt und 
dann in den Knochen. Dabei wurde besonders darauf geachtet, dass das Bohrloch 
ausreichend weit distal platziert wurde, der Winkel zwischen Bohrer und Knochen 90° 
beträgt und der Bohrer während des Bohrens nicht ausgelenkt wurde, was zum 
Ausbrechen hätte führen können.(Abb. 2.8) 
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Abb. 2.8 Einbringen des ersten Pins 
 
Nun wurde der proximale Femur dargestellt und dort das zweite Loch gebohrt.(Abb. 2.9) 
  
Abb. 2.9 Vorbereitung zum Einbringen des zweiten Pins 
 
Der Pin wurde erst durch das proximale Loch im Body gedreht und dann in den Knochen. 
(Abb. 2.10) 
 
  
Abb. 2.10 Einschrauben des zweiten Pins 
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Jetzt wurden die inneren beiden Löcher gebohrt und die Pins eingebracht.(Abb. 2.11) 
 
  
Abb. 2.11 vollständig befestigter externer Fixateur 
 
Als nächstes wurden die beiden Gigli-Sägedrähte dorsal des Femurs platziert.(Abb. 2.12) 
 
  
Abb. 2.12 Platzierung der Giglisäge 
 
Anschließend wurde die Sägelehre, je nach Versuchsgruppe 1; 2 oder 3mm breit, 
eingesetzt und an dem Body befestigt. (Abb. 2.13; 2.14) 
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Abb. 2.13 1mm-Sägelehre 
 
  
Abb. 2.14 3mm-Sägelehre 
 
Durch vorsichtiges Vor- und Zurückziehen der Gigli-Sägedrähte wurde unter Schonung 
des umgebenden Weichgewebes ein 1, 2 oder 3mm-Defekt osteotomiert.(Abb. 2.15) 
 
  
Abb. 2.15 Osteotomie 
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Spacer, Sägedrähte und zuletzt das Knochenfragment wurden entfernt.(Abb. 2.16) 
 
  
Abb. 2.16 osteotomierter Femur 
 
Abschließend wurde das umgebende Weichgewebe repositioniert und es erfolgte der 
Wundverschluß mit nichtresorbierbarem Nahtmaterial in Einzelknopftechnik.(Abb. 2.17) 
 
  
Abb. 2.17 Maus nach erfolgtem Wundverschluss 
 
 
 
Postoperativ wurde pro Maus eine Röntgenaufnahme angefertigt. Zum Röntgen nutzten 
wir den AMX4-IEC(GE Medical Systems) mit einem Abstand zwischen digitaler 
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Röntgenplatte(Fa. AGFA) und Strahlenquelle von 100cm, einer Spannung von 50kV und 
1mAs.(Abb. 2.18) 
 
  
Abb. 2.18 Durchführung der Röntgenaufnahme 
 
Nach dem Ende der Operation bzw. der Isofluraninhalation erlangten die Mäuse nach 
wenigen Minuten das Bewusstsein wieder und begannen auch unmittelbar sich zu 
bewegen und umherzulaufen. 
Am ersten und zweiten postoperativen Tag wurde die Buprenorphin-(2,5µg in 100µl NaCl) 
und Amoxycillininjektion(0,75mg) wiederholt. 
 
 
 
Zur Verlaufskontrolle wurden die Mäuse postoperativ wöchentlich gewogen und alle zwei 
Wochen geröngt. Zum Röntgen wurden die Tiere durch intraperitoneale Injektion von 
100mg/kg Körpergewicht Ketamin und 10mg/kg Körpergewicht Xylazin betäubt. Wir 
benutzten den oben genannten Röntgenapparat mit den gleichen Einstellungen. Die 
Platte wurde in der chirurgischen Notaufnahme des Uniklinikums Dresden digital 
ausgelesen, abgespeichert und anschließend mit dem Programm ImageJ v1.44p 
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bearbeitet. Wir haben den Pin-Pin-Abstand, die Defektlänge, -fläche, -volumen und den 
Diaphysendurchmesser an den nicht skalierten Röntgenbildern ausgemessen. 
Anschließend wurden alle Werte mit dem manuell gemessenen Pin-Pin-Abstand(11,2mm) 
ins Verhältnis gesetzt um auf die realen Werte zu kommen. 
 
 
 
Vom 25.04-06.05.2011 töteten wir wochentäglich jeweils drei Tiere durch 
Ketamin/Xylazin-Narkose und anschließender cervikaler Dislokation. Anschließend 
wurden beide Femora entnommen. Dazu setzten wir eine Hautinzision von der Hüfte bis 
zum Tibiaplateau, präparierten den Femur frei und entnahmen diesen dann inklusive 
femurkopfumgebenden Teil des Os coxae. Dabei achteten wir besonders darauf die 
Defektstelle nicht unnötigem mechanischen Stress auszusetzen und den eventuell 
vorhanden Kallus intakt zu lassen.(Abb. 2.19) 
 
 
Abb. 2.19 Entnahme der Femora 
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Die Knochen wurden in Formaldehydlösung (neutral gepuffert 4%) der Firma SAV Liquid 
Production fixiert. 
 
 
 
In der Zeit vom 17.05-19.05.2011 wurden von den Femora μCTs angefertigt. Dies erfolgte 
im Max-Bergmann-Zentrum für Biomaterialien Dresden durch Herrn Dr. Ricardo Bernhard. 
Dafür befestigten wir jeweils drei Femora mit Kabelbindern an einem Plastikstab um ein 
Verrutschen während der Aufnahmen zu verhindern und verbrachten sie dann in ein mit 
Formaldehydlösung gefülltes 20ml Tube. Die Auswertung der Daten führten wir mit der 
Software „μCT evaluation programme 6.0“ durch. Dabei wählten wir abhängig von der 
Defektgröße(1; 2; 3mm) je 60; 120; 180 Schnitte mit einer Schnittdicke von 20μm aus und 
legten manuell die zu messende Fläche und die dazugehörige Intensitätsschwelle fest. 
Wir berechneten die Knochenvolumina aller operierten Femora, sowie für jede 
Defektgröße bzw. Schnittanzahl von je zwei Referenzen von nicht operierten Femora. Die 
CT-Defektgröße berechneten wir durch Subtraktion des Mittelwertes der beiden 
entsprechenden Referenzknochenvolumen mit dem jeweiligen Knochenvolumen. 
 
 
 
Beide Femora wurden entnommen, vom Weichgewebe befreit und für acht Stunden bei 
4°C in gepuffertes vierprozentiges Formaldehyd verbracht. Unter diesen Bedingungen 
wurden die µCT-Aufnahmen durchgeführt. Die Präparate wurden anschließend 
gewaschen und über 14 Tage mit EDTA(Ethylendiamintetraacetat) entkalkt. Danach 
wurden sie zwei Stunden lang in Phosphatpuffer und Saccharose gewaschen, 
dehydratisiert und in Paraffin eingebettet. Schnitte mit 5µm Dicke wurden in der 
Sagittalebene angefertigt und auf silanbeschichtete Objektträger gebracht. Alle Präparate 
wurden zur morphologischen Beurteilung H&E(Haemalaun&Eosin)-gefärbt. Weitere 
31 
 
Präparate wurden je zweimal fünf Minuten mit Acetatpuffer behandelt, über Nacht bei 
Raumtemperatur mit einer TRAP(tartratresistente saure Phosphatase)-Lösung inkubiert 
und dann mit destilliertem Wasser gewaschen. Mindestend zehn longitudinale Präparate 
wurden von jedem Defektareal angefertigt. 
Für die immunhistochemischen Färbungen wurden die auf die Objektträger verbrachten 
Schnitte mit 2-Methoxyethylacetat deacryliert, rehydratisiert und mit Mikrowellen von 
850W für zweimal fünf Minuten in 0,01M Natriumcitratpuffer(pH 6) bestrahlt. Nachdem sie 
in PBS(phosphate buffered saline)-Lösung (pH 7,4) gewaschen wurden, wurde die 
endogene Peroxidase mit 10% H2O2 in Methanol und elektrostatischer Proteinladung mit 
Trockenmilch und normalen Sera(Kanninchen, Schwein) geblockt. Die Schnitte wurden 
dann mit normalen  Sera und primären Antikörpern inkubiert. Biotinylierte sekundäre 
Antikörper wurden hinzugegeben, gefolgt von einem Avidin-Biotin-Komplex(ABC, Vector, 
Burlingame, CA, USA). Die Peroxidaseaktivität wurde mit Romulin oder 3‘-3‘-
Diaminobenzidin sichtbar gemacht. Es wurden Kontrollen ohne primäre Antikörper 
angefertigt.(Rammelt, Illert 2006; Rammelt, Corbeil 2007) 
 
 
 
Bei der HE-Färbung ist Hämalaun der positiv geladene Kernfarbstoff(basisch)und Eosin 
der negativ geladene Cytoplasmafarbstoff(sauer). Als Ergebnis sind Zellkerne, 
Knorpelgrundsubstanz, Kalk, Bakterien blau und Cytoplasma, Kollagenfasern, 
Erxthrocyten rot gefärbt.(Mulisch, Welsch 2010) 
Als Erbegnis der Goldner-Masson-Trichromfärbung sind Zellkerne braun-schwarz, 
Cytoplasma, Muskulatur sind ziegelrot, Erythrocyten sind orangegelb, Bindegewebe und 
saure Mucine sind grün gefärbt.(Mulisch, Welsch 2010) 
TRAP wird als Marker für den Knochenabbau verwendet, da Osteoklasten und ihre 
Vorläuferzellen eine erhöhte TRAP-Aktivität zeigen.( Prallet et al. 1992) 
Osteopontin wird exprimiert von Osteocyten, Osteoblasten und deren Vorläufern, sowie 
von Osteoklasten und hypertrophen Chondrocyten. Es ist ein multifunktionales Protein, 
das an verschiedenen Aspekten von Knochenumsatz und –umbau beteiligt ist. Die 
Färbung von Osteoklasten und Erythrocyten stellt kein Problem dar, da diese 
morphologisch zweifelsfrei abgegrenzt werden können. (Rammelt, Corbeil 2007) 
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Osteocalcin ist das spezifischste der nichtkollagenen Knochenmatrixproteine und wird 
exprimiert von von kuboidalen Osteocyten, die sich im fortgeschrittenen 
Differenzierungsprozess befinden, und von Osteocyten, nicht jedoch von frühen 
Osteoblasten oder Adipocyten. Es ist ein zuverlässiger Marker reifer 
Osteoblasten.(Rammelt, Corbeil 2007) 
Osteonectin wird hauptsächlich von Osteoblasten und jungen Osteocyten exprimiert. Die 
Färbung fällt positiv aus bei Knochentrabekeln, Vertretern der Zementlinie und 
Havers‘schen Kanälen. Unspezifisch werden Muskel- und Fettzellen angefärbt. 
Hintergrundfärbung und die inkonstante Färbung von Knochentrabekeln machen die 
Antikörper weniger attraktiv für eine spezifische Färbung.(Rammelt, Corbeil 2007) 
 
 
 
Die Auswertung der Schnitte erfolgte im Labor der Klinik und Poliklinik für Unfall- und 
Wiederherstellungschirurgie des Uniklinikums Dresden. Zwei unabhängige Untersucher 
beurteilten je drei repräsentative HE-gefärbte Schnitte pro Femur nach der Klassifikation 
von Huo et al.(1991).(siehe Tabelle 2.1) 
 
Tabelle 2.1 Klassifikation nach Huo et al.(1991) 
Score assoziierte Befunde an der Frakturlokalisation 
1 fibröses Gewebe 
2 hauptsächlich fibröses Gewebe mit einem kleinen Anteil Knorpel 
3 gleiche Anteile an fibrösem und knorpligem Gewebe 
4 vorherrschend Knorpel mit einem kleinen Anteil fibrösen Gewebe 
5 Knorpel 
6 vorherrschend Knorpel mit einem kleinen Anteil unreifen Knochen 
7 gleiche Anteile an Knorpel und unreifem Knochen 
8 vorherrschend unreifer Knochen mit einem kleinen Anteil Knorpel 
9 Frakturheilung durch unreifen Knochen 
10 Verbindung der Knochenfragmente durch reifen Knochen 
 
Anschließend bildeten wir den Median aller Werte pro Femur. 
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Die Anzahl der TRAP-positiven Zellen wurde bei einer 25-fachen Vergrößerung und 
einem 10mm x 10mm-Raster evaluiert. Bei den 1mm-Defekten wurde ein Raster 
ausgezählt, bei 2mm- zwei und bei den 3mm-Defekten drei. 
Zellen, die positiv für Marker des Knochenstoffwechsels(Osteocalcin, Osteonectin, 
Osteopontin) waren, wurden bei einer 200-fachen Vergrößerung und einem 10mm x 
10mm-Raster ausgewertet. Bei den 1mm-Defekten wurden zwei Raster ausgezählt, bei 
den 2mm- vier Raster und bei den 3mm-Defekten sechs Raster. 
Zählten wie mehr als ein Raster aus, wurde die mittlere Zahl der repräsentativen Zellen 
berechnet. Die Zellen bestimmten wir in drei repräsentativen histologischen Schnitten pro 
Tier. 
 
 
 
Numerische Daten wurden statistisch ausgewertet mittels der Varianzanalyse(ANOVA) 
und dem Kruskal-Wallis Test, wozu wir die Software Graphpad Prism 4 nutzten. Der 
Mann-Whitney-Test wurde verwendet um post hoc statistische Signifikanz zwischen 
bestimmten Gruppen nachzuweisen. Die statistische Signifikanz wurde festgelegt mit 
p<0,05. 
Zur Auswertung der Anzahl von Heilungen, teilweisen Heilungen und Pseudarthrosen 
nutzten wir den Chi2-Unabhängigkeitstest für eine 3x3-Felder Kontingenztafel. 
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3 Ergebnisse 
 
Alle Tiere überlebten die Operation. Sechs von 30 Tieren(n=2 pro Gruppe) starben vor 
dem Ende des Beobachtungszeitraums durch starken Blutverlust(n=1), Infektion(n=1), 
Pinlockerung(n=2 Tiere wurden getötet) oder durch Komplikationen bei der intraperitoneal 
durchgeführten Anästhesie zur Anfertigung der Röntgenaufnahmen(n=2).  
Das Gewicht der Mäuse wurde wöchentlich ermittelt und dokumentiert. Abbildung 3.1 
stellt den Gewichtsverlauf dar. 
Die Tiere hatten bei der ersten Messung ein durchschnittliches Gewicht von 40,7±2,9g, in 
der 1mm-Gruppe 41,6±2,5g, in der 2mm-Gruppe 40,2±3,2g und in der 3mm-Gruppe 
40,4±3g. Somit liegt das Gewicht der 1mm-Gruppe deutlich über dem der beiden anderen 
Gruppen. Bei der letzten Messung hatten die Mäuse im Mittel ein Gewicht von 39,3±3,2g, 
in der 1mm-Gruppe 39,5±4,1g, in der 2mm-Gruppe 39,8±3,5g und in der 3mm-Gruppe 
38,5±2,1g.(siehe Abb. 3.1) 
Das durchschnittliche Gewicht über alle 12 Wochen liegt in der 1mm-Gruppe bei 
40,2±3,1g, in der 2mm-Gruppe bei 39,2±3,6 und in der 3mm-Gruppe bei 38,9±2,8g.  
 
 
 Abb. 3.1 Gewichtsverlauf 
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Während der Beobachtungszeit haben die Tiere im Mittel 2g an Gewicht verloren, in der 
1mm-Gruppe 2,25g, in der 2mm-Gruppe 1,25g und in der 3mm-Gruppe 2,5g.(siehe Abb. 
3.2) 
 
 
Abb. 3.2 Gewichtsverlust nach zwölf Wochen 
 
Die Mittelwerte der Körpergewichte unterscheiden sich zwischen den drei Defektgruppen 
nicht statistisch signifikant.(P<0,05) 
 
 
 
Die Mäuse wurden direkt postoperativ und danach im Abstand von zwei Wochen geröngt 
und die Röntgenbilder anschließend vermessen. Tabelle 3.1 zeigt eine Übersicht 
exemplarischer Röntgenaufnahmen. Tabelle 3.2 gibt eine Übersicht über die Defektlänge 
und Tabelle 3.3 über die Defektfläche. 
 
 
 
 
 
 
 
 
36 
 
Tabelle 3.1 Übersicht exemplarischer Röntgenaufnahmen 
exemplarische 
Röntgenaufnahmen 
   
 1mm-Gruppe 2mm-Gruppe 3mm-Gruppe 
Woche 0 
   
Woche 2 
   
Woche 4 
   
Woche 6 
   
Woche 8 
   
Woche 10 
   
Woche 12 
   
 
Die Defektlänge hatte nach zwölf Wochen abgenommen von 1,19±0,26mm auf 0mm in 
der  1mm-Gruppe, von 2,09±0,32mm auf 0,29±0,4mmin der 2mm-Gruppe und von 
2,98±0,19mm auf 0,77±0,6mm in der 3mm-Gruppe.(Abb.3.3) 
Tabelle 3.2 Übersicht über die Defektlänge 
Defektlänge [mm]      
 1mm-Gruppe  2mm-Gruppe  3mm-Gruppe  
 x  σ x  σ x  σ 
W0 1,19 0,26 2,1 0,32 2,98 0,19 
W2 0,47 0,28 1,22 0,63 2,11 0,47 
W4 0,11 0,17 0,87 0,71 1,63 0,5 
W6 0,05 0,1 0,61 0,62 1,3 0,65 
W8 0,02 0,06 0,52 0,64 0,95 0,48 
W10 0 0 0,33 0,44 0,81 0,47 
W12 0 0 0,29 0,4 0,77 0,6 
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Abb. 3.3 Entwicklung der Defektlänge 
 
Die Defektfläche hatte nach zwölf Wochen abgenommen von 1,73±0,42mm2 auf 
0,04±0,07mm2 in der 1mm-Gruppe, von 2,9±048mm2 auf 0,65±0,92mm2 in der 2mm-
Gruppe und von  3,93±0,34mm2 auf 1,49±1,06mm2 in der 3mm-Gruppe.(Abb. 3.4) 
Tabelle 3.3 Übersicht über die Defektfläche 
Defektfläche [mm2]      
 1mm-Gruppe  2mm-Gruppe  3mm-Gruppe  
 x  σ x  σ x  σ 
W0 1,73 0,42 2,90 0,48 3,93 0,34 
W2 0,75 0,41 1,91 0,77 2,67 0,51 
W4 0,41 0,34 1,49 0,91 2,20 0,38 
W6 0,22 0,20 1,12 1,10 1,82 0,44 
W8 0,13 0,16 1,11 1,32 1,62 0,53 
W10 0,08 0,15 0,66 0,82 1,54 0,86 
W12 0,04 0,07 0,65 0,93 1,49 1,06 
 
 
 
Abb. 3.4 Entwicklung der Defektfläche 
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In den Röntgenaufnahmen waren nach zwölf Wochen  3/8 der 1mm-Defekte partiell und 
5/8 komplett fusioniert. Bei den 2mm-Defekten waren 3/8 nicht, 2/8 partiell und 3/8 
komplett fusioniert.  Bei den 3mm-Defekten waren 1/8 partiell und 7/8 nicht 
fusioniert.(Tabelle 3.4, Abb. 3.5) Damit existiert ein statistisch signifikanter 
Unterschied(p=0,004). 
 
Tabelle 3.4 Zustand der Defekte nach 12 Wochen 
Defektgröße  
[mm] 
kritischer  
Defekt 
partielle  
Heilung 
Heilung 
1 0 3 5 
2 3 2 3 
3 7 1 0 
  
 
 
 
Abb. 3.5 Anzahl der Frakturheilungen 
 
 
 
 
Nach der zwölfwöchigen Beobachtungszeit wurden postmortal von allen operierten und 
zwei nichtoperierten Femora µCT-Aufnahmen angefertigt. Einen Überblick gibt Tabelle 
3.5. 
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Tabelle 3.5 exemplarische CT-Aufnahmen 
exemplarische CT-
Aufnahmen (W12) 
   
 Bsp. 1 Bsp. 2 Bsp. 3  
1mm-Gruppe 
   
2mm-Gruppe 
   
3mm-Gruppe 
   
 
 
Das Defektvolumen wurde nach der Operation anhand der Röntgenaufnahmen und nach 
zwölf Wochen anhand von µCT-Aufnahmen ermittelt. In der 1mm-Gruppe nahm es ab von 
1,8±0,46mm3 auf 0,36±0,42m3, in der 2mm-Gruppe von 3,19±0,55mm3 auf 1,4±0,88mm3 
und in der 3mm-Gruppe von 4,19±0,89mm3 auf 2,88±0,28mm3. Dies entspricht einer 
prozentualen Abnahme von 77,6% in der 1mm-Gruppe, 56,8% in der 2mm-Gruppe und 
28,6% in der 3mm-Gruppe.(Tabelle 3.6, Abb. 3.6 und 3.7)  
 
Tabelle 3.6 Vergleich der Defektvolumina 
 
 
Die Defektvolumina und deren prozentuale Abnahme unterschieden sich nach den zwölf 
Wochen statistisch signifikant.(Abb. 3.6; 3.7) 
Defektgröße 
[mm] 
Defektvolumen 
postoperativ 
[mm3] 
Defektvolumen 
nach 12 
Wochen [mm3] 
Abnahme um 
[%] 
1 1,8±0,46 0,36±0,42 77,6 
2 3,19±0,55 1,4±0,88 56,8 
3 4,19±0,89 2,88±0,28 28,6 
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Abb. 3.6 Das Defektvolumen nach zwölf Wochen gemessen an µCT-Aufnahmen (Der Stern 
markiert signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen in allen Kombinationen) 
 
 
Abb. 3.7 prozentuale Abnahme der Defektvolumina gemessen an Röntgen- und µCT-                 
Aufnahmen(Die 1mm-Gruppe zeigte die höchste und die 3mm-Gruppe die kleinste prozentuale 
Abnahme. Am Ende des Beobachtungszeitraums zeigte sich ein statistisch signifikanter 
Unterschied zwischen allen Gruppen) 
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Die Auswertung der histologischen Präparate mit der HE-Färbung erfolgt nach der 
Klassifikation von Huo et al.(1991). Die 1mm-Gruppe hatte einen medianen Score von 
8(größtenteils Geflechtknochen mit einem kleinen Teil Knorpel), die 2mm-Gruppe von 
4,5(hauptsächlich Knorpel) und die 3mm-Gruppe von 2,5(Knorpel- und Bindegewebe). 
(Tabelle 3.7, Abb. 3.8) 
 
 
Tabelle 3.7 histologisches Scoring  
Defektgröße 
 [mm] 
medianer Score nach Huo 
et al. 
1 8 
2 4,5 
3 2,5 
 
 
   
Abb. 3.8 medianer Score nach Huo et al.(1991) 
 
Die Post-hoc-Testung zeigt einen signifikanten Unterschied zwischen der 1mm- und der 
3mm-Gruppe (p=0.038), was auf eine signifikant geringere Stufe der Knochenheilung in 
der 3mm-Gruppe im Vergleich zur 1mm-Gruppe hindeutet. (Abb. 3.9)   
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Abb. 3.9 histologischer Score 
 
Abbildungen 3.10, 3.11 und 3.12 zeigen exemplarische Fotos von Schnitten in der HE-
Färbung anhand derer das Scoring durchgeführt wurde. 
 
Abb.3.10  exemplarische Schnitte eines 1mm-Defekts in HE-Färbung auf denen größtenteils 
Geflechtknochen im ehemaligen Defektareal sichtbar ist 
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Abb.3.11  exemplarische Schnitte eines 2mm-Defekts in HE-Färbung auf denen die Überbrückung 
des ehemaligen Defekts durch Geflechtknochen und Knorpel sichtbar ist 
 
 
Abb.3.12 exemplarische Schnitte eines 3mm-Defekts in HE-Färbung auf denen eine 
Pseudarthrose mit Binde- und Fettgewebe im ehemaligen Defekt sichtbar ist 
 
 
 
Abbildungen 3.13, 3.14 und 3.15 zeigen exemplarische Fotos von Schnitten in der 
Goldnerfärbung. 
 
Abb. 3.13 exemplarische Schnitte eines 1mm-Defekts in der Goldnerfärbung auf denen 
größtenteils Geflechtknochen im ehemaligen Defektareal sichtbar ist 
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Abb. 3.14 exemplarische Schnitte eines 2mm-Defekts in der Goldnerfärbung auf denen die 
Überbrückung des ehemaligen Defekts durch Geflechtknochen und Knorpel sichtbar ist 
 
 
Abb. 3.15 exemplarische Schnitte eines 3mm-Defekts in der Goldnerfärbung auf denen eine 
Pseudarthrose mit Binde- und Fettgewebe im ehemaligen Defekt sichtbar ist 
 
 
 
 
Abbildung 3.16 zeigt exemplarische  Fotos von Schnitten mit der TRAP-Darstellung, 
anhand derer wir die histomorphometrische Auswertung durchführten. 
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Abb.3.16  exemplarische Schnitte in der TRAP-Färbung (TRAP-positive Zellen stellen sich rot bzw. 
braun dar und sind im Bereich von Knochengewebe sichtbar) 
 
Wir stellten die tartratresistente saure Phosphatase( TRAP) dar, welche spezifisch für 
Osteoklasten ist. Bei der 1mm-Gruppe gab es im Mittel 3,3 TRAP-positive Zellen pro mm2, 
bei der 2mm-Gruppe 2,8 und bei der 3mm-Gruppe 2,6. (Tabelle 3.8) 
 
Tabelle 3.8 Anzahl TRAP-positiver Zellen 
Defektgröße 
[mm] 
TRAP-positive Zellen  
pro mm2 (Mittelwert) 
1 3,3(100%) 
2 2,8(85%) 
3 2,6(79%) 
 
Die Unterschiede zwischen den drei Gruppen sind bei den vorliegenden Zahlen nicht 
statistisch signifikant (p=0.714). 
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Abb. 3.17 Zellen pro Feld in der TRAP-Darstellung 
 
 
 
 
Abbildung 3.18 zeigt exemplarische Fotos von Schnitten in der Osteocalcindarstellung. 
Abb.3.18  exemplarische Schnitte in der Osteocalcindarstellung (Osteocalcin-positive Zellen stellen 
sich rot bzw. braun dar, Muskelgewebe ist durch eine Kreuzreaktion ebenfalls gefärbt) 
 
Die Osteocalcinfärbung zeigte 12.4±7.5 Zellen pro Feld in der 1mm-, 11.9±4.8 in der 
2mmm- und 11.0 ±2.1 in der 3mm-Gruppe.(Abb. 3.19) Die Unterschiede zwischen den 
Gruppen sind nicht statistisch signifikant (p=0.19). 
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Abb. 3.19 Zellzahl pro Feld in der Osteocalcindarstellung 
 
 
 
Abbildung 3.20 zeigt exemplarische Fotos von Schnitten in der Osteopontindarstellung. 
 
Abb. 3.20 exemplarische Schnitte in der Osteopontindarstellung (Osteopontin-positive Zellen 
stellen sich rot bzw. braun dar, Muskelgewebe ist durch eine Kreuzreaktion ebenfalls gefärbt) 
 
Die Osteopontinfärbung zeigte 9.9±6.4 Zellen pro Feld in der 1mm-, 7.5±4.5 in der 2mm- 
und 13.4 ±4.9 in der 3mm-Gruppe.(Abb. 3.21) Die Unterschiede zwischen den Gruppen 
sind nicht statistisch signifikant (p=0.89). 
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Abb. 3.21 Zellzahl pro Feld in der Osteopontindarstellung 
 
 
 
 
Abbildung 3.22 zeigt exemplarische Fotos von Schnitten in der Osteonectindarstellung. 
 
Abb. 3.22 exemplarische Schnitte in der Osteonectindarstellung (Osteonectin-positive Zellen 
stellen sich rot bzw. braun dar, Muskelgewebe ist durch eine Kreuzreaktion ebenfalls gefärbt) 
 
Die Osteonectinfärbung zeigte 8.4±5.0 Zellen pro Feld in der 1mm-, 8.4±3.9 in der 2mm- 
und 6.5 ±5.1 in der 3mm-Gruppe.(Abb. 3.23) Die Unterschiede zwischen den Gruppen 
sind nicht statistisch signifikant (p=0.37). 
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Abb. 3.23 Zellzahl pro Feld in der Osteonectindarstellung 
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4 Diskussion 
 
Unsere Studie diente der Etablierung eines zuverlässigen und einfach zu handhabenden 
Modells zur Erzeugung kritischer Knochendefekte bei immundefizienten Mäusen. Die 
Haupterkenntnis ist, dass ein 3mm-Defekt für die sichere Erzeugung einer Pseudarthrose 
notwendig ist. 
Zur Erzeugung eines kritischen Knochendefektes wurden von bisherigen Untersuchern 
verschiedene Möglichkeiten genutzt. Die Methoden  beruhen u.a. auf der auch von uns 
angewandten segmentalen Osteotomie(Srouji et al. 2010, Garcia et al. 2008, Oetgen et 
al. 2008), der Entfernung des Periosts(Brownlow et al. 2000, Oni 1995, Reed et al. 2003), 
der Entfernung des Knochenmarks(Oni 1995), Verschluss der Markhöhle(Hietaniemi et al. 
1995, Stafford et al. 1992), auf einer Devaskularisierung(Triffit et al. 1993; Wallace et al. 
1991), auf einer abgeänderten Distraktionsosteogenese(Choi et al. 2004), dem Einbringen 
von Fremdmaterial(dos Santos-Neto et al. 1984), der  Verwendung einer instabilen 
Osteosynthese(Hietaniemi et al. 1995), dem Verzicht auf eine Osteosynthese(Volpon 
1994) oder auf dem täglichen Biegen der Frakturstelle(Utvag et al. 1998) 
Das Vorhandensein diverser Ansätze liegt darin begründet, dass die Heilung bei Mäusen 
und Nagern robust  ist und Beeinträchtigungen der Heilung nur schwer zu erreichen 
sind.(Hausman et al. 2001) Deswegen sind kritische Knochendefekte in Tieren schwer zu 
erzeugen und benötigen außergewöhnliche chirurgische Methoden.(Brand 1983) 
Bis jetzt gibt es vier Modelle, die wie wir eine Osteotomie zur Erzeugung einer 
Pseudarthrose bei Mäusen durchführen, jedoch dem unseren an Reproduzierbarkeit und 
Zuverlässigkeit der Pseudarthroseerzeugung unterlegen sind.(siehe Tabelle 4.1) 
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Tabelle 4.1 Modelle zur Erzeugung eines kritischen Knochendefekts mittels Osteotomie 
 Zwingen-
berger et 
al. 
Choi et al. Garcia et al. Oetgen et 
al. 
Srouji et al. 
Anzahl 
Versuchstiere 
30 39 NA 48 32 
Zucht Nu/Nu-
NMRI 
129J/ B6 CD-1 CD-1 Nackt-
Foxn1
nu
 
Alter 95d±2,6d 10-12w 9-14w 9w±3d 8w 
Gewicht 40,73±2,9g 25-35g 35±3g NA 25g 
Anästhesie inhalativ intraperitoneal intraperitoneal intra-
peritoneal 
intra-
peritoneal 
Osteo-
synthese 
standard-
isierter 
externer 
Fixateur 
Pins+externe 
Distraktions-
rahmen 
Marknagel Marknagel hand-
gefertigter 
externer 
Fixateur 
max. 
Beobachtungs-
zeitraum 
 
12w 29d 15w 63d 8w 
Pseudo-
arthroserate 
100% 60% 100% 100% 100% 
Score nach 
Huo et al. 
(1991) 
2,5 NA NA(5% Knorpel, 
95% fibröses und 
Bindegewebe≈2) 
4,5 NA(Binde- 
und 
Fettgewebe, 
10% 
Knochen) 
kritische 
Defektgröße 
3mm NA 1,8mm+entferntes 
Periost 
NA 2mm 
 
Choi et al.(2004) verwendeten 39 129J/B6-Mäuse, die zehn bis zwölf Wochen alt waren 
und 25-35g wogen. Sie wurden mit einer intraperitonealen Injektion von 0,015ml/g 
KG(Körpergewicht) Avertin(Tribromoethanol) narkotisiert. Dann wurden circuläre externe 
Distraktionsrahmen an der Tibia mittels 0,25mm dicken Pins angebracht. Sobald diese in 
Position waren, wurde die Tibia präpariert und die Osteotomie mit einem Skalpell 
durchgeführt. Über Veränderungen von Distraktionsstrecke pro Tag,  Latenzphase, aktiver 
Distraktionsphase und Reifungsphase im Distraktionsportokoll wurde versucht einen 
kritischen Knochendefekt zu erzeugen. Die Tiere wurden nach 11,5-29 Tagen getötet. 
Choi et al.(2004) kamen zu den folgenden Ergebnissen. Das 
Standarddistraktionsprotokoll produziert zuverlässig eine knöcherne Überbrückung der 
Distraktionslücke. Das Eliminieren der Latenzphase und die Erhöhung der 
Distraktionsrate führen zu einer verzögerten Knochenregeneration. Eine weitere 
Verdreifachung der Distraktionsrate kreiert einen kritischen Defekt. Anstatt einer 
knöchernen Überbrückung war die Distraktionslücke mit Fett- oder Bindegewebe gefüllt. 
Allerdings entstand nur bei 60% der so behandelten Mäuse ein kritischer Defekt im 
Gegensatz zu den 100% unseres Modells. Die kritischen Defekte sind nicht durch zu 
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starke Bewegung verursacht worden. Hier muss kritisch angemerkt werden, dass nach 29 
Tagen unterbliebener Frakturheilung noch nicht von einem kritischen Defekt gesprochen 
werden sollte. 
Garcia et al. (2008) verwendeten CD-1-Mäuse, die 35±3g wogen und neun bis 14 
Wochen alt waren. Sie wurden mit einer intraperitonealen Injektion von 25mg/kg KG 
Xylazin und 75mg/kg KG Ketamin anästhesiert. Die Osteosynthese erfolgte über 
Marknagelung(24G Nadel), wodurch im Gegensatz zu dem von uns verwendeten 
externen Fixateur Fremdmaterial in die Heilungszone eingebracht wird und die 
Frakturheilung beeinflussen kann. Defekte von 0,8 und 1,8mm wurden mittels einer 
individuell angefertigten Vorlage kreiert. Dazu wurde ein Operationsmikroskop genutzt. 
Die Tiere wurden nach fünf oder zehn Wochen getötet. Eine Gruppe mit einem 1,8m-
Defekt wurde erst nach 15 Wochen getötet. Jede Gruppe enthielt vier bis sechs Mäuse für 
jede Defektgröße und jeden Zeitpunkt. Garcia et al.(2008) kamen zu folgenden 
Ergebnissen. Am Ende des Beobachtungszeitraumes (zehn Wochen) verblieb bei 
folgenden Tieren ein nicht verheilter Defekt: Zwei Mäuse(≈33%) mit einem 0,8mm-Defekt  
und intaktem Periost, eine Maus(20%) mit einem 0,8mm-Defekt und entfernten Periost, 
drei Mäuse(50%) mit einem 1,8mm-Defekt und intaktem Periost und sechs 
Mäusen(100%) mit einem 1,8mm-Defekt und entferntem Periost. Fünf Mäuse mit einem 
1,8mm-Defekt und entferntem Periost wurden bis zu 15 Wochen beobachtet. Auch nach 
dieser Zeit ließ sich histologisch und radiologisch ein Defekt nachweisen. Für die 
Entwicklung der Defektgröße sind keine genauen Werte angegeben, sondern nur 
Balkendiagramme. In der 1,8mm-Defektgruppe mit entferntem Periost nimmt der Defekt 
von initial 1,8mm nach fünf Wochen auf 1,5mm und nach zehn Wochen auf 1,4mm ab. In 
der 1,8mm-Gruppe mit intaktem Periost von 1,8 auf 1,4 auf 0,8mm. In der 0,8mm-
Defektgruppe mit intaktem Periost von 0,8 auf 0,7 auf 0,8mm. In der 0,8mm-Defektgruppe 
mit entferntem Periost von 0,8 auf 1,1 auf 0,7mm. In der 0,8mm-Defektgruppe mit 
intaktem Periost und in der 0,8mm-Defektgruppe mit entferntem Periost gibt es nach zehn 
Wochen 35% Knochen und 65% fibröses und Bindegewebe, in der 1,8PI-Gruppe 20% 
Knochen, 3% Knorpel und 77% fibröses und Bindegewebe und in der 1,8PS-Gruppe 5% 
Knorpel und 95% fibröses und Bindegewebe, was einem Score nach Huo et al. von zwei 
entspricht.  
Oetgen et al.(2008) verwendeten 48 CD-1-Mäuse, die  neun Wochen±3 Tage alt waren. 
Bei 24 wurde eine offene Osteotomie durchgeführt und bei den anderen 24 wurde eine 
standardisierte geschlossene Femurfraktur erzeugt. Die Anästhesie erfolgte mittels einer 
intraperitonealen Injektion von 100mg/kg KG Ketamin und 10mg/kg KG Xylazin. Dann 
wurde eine transversale Osteotomie der mittleren Diaphyse(exakte Länge im Artikel nicht 
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angegeben) bis zur Hälfte des Durchmessers mittels einer Fräse ausgeführt, 
anschließend erfolgte die Marknagelung(25G Nadel). Die Länge der Osteotomie wurde 
anders als bei unserem Modell nicht exakt angegeben, was die Reproduktion des Modells 
unmöglich macht. Jetzt wurde die Osteotomie manuell zu Ende geführt und als letztes 
noch das laterale Periost bis 2mm distal und proximal der Fraktur kauterisiert. Die Mäuse 
wurde zu acht verschiedenen Zeitpunkten getötet(nach drei, sieben, 14, 21, 28, 35, 49 
und 63 Tagen) Oetgen et al.(2008) kamen zu folgenden Ergebnissen. Vier Tiere starben 
unter der Operation durch Komplikationen bei der Anästhesie. Die kritische-Defekt-
Gruppe zeigte eine verzögerte Frakturheilung und keine Hinweise einer knöchernen 
Heilung zu allen Kontrollzeitpunkten. Die Kontrollgruppe zeigte eine knöcherne 
Frakturüberbrückung an Tag 28 und reife Knochenremodellierung an Tag 63. In der 
kritischen Defektgruppe gab es nach 63 Tage einen Score von 4,5 nach Huo et al.(1991) 
und in der Kontrollgruppe von 9. Der Score liegt also deutlich über dem unserer kritischen 
Defektgruppe von 2,5. 
Srouji et al.(2010) verwendeten insgesamt 32 Nackt-Foxn1nu- Mäuse, die in vier 
Gruppen(kritischer Knochendefekt ohne Transplantat, allogenes Knochentransplantat, 
Zell-Scaffold, nur Scaffold) eingeteilt wurden, acht Wochen alt waren und 25g wogen. Die 
Anästhesie erfolgt mittels einer intraperitonealen Injektion von 0,5ml einer 1:1 Mischung 
von Ketamin und Xylazin. Anschließend wurde der Femur medial dargestellt und vier 
Löcher(0,3mm Durchmesser) gebohrt. Dann wurden Stäbe(27G, 0,4mm) manuell in die 
Bohrlöcher durch die Bohrlöcher eingeführt und bis durch die Haut auf der lateralen Seite 
vorgeschoben. Die hervorstehenden Enden wurden umgebogen und lateral und medial 
jeweils mit einem Acryldentalklebstoff miteinander verbunden. Das Gewicht des Fixateurs 
betrug zwischen 0,6 und 0,8g. Danach wurde mit einer motorisierten Fräse ein 2mm-
Segment aus der Schaftmitte entfernt. Die Tiere erlangten ungefähr eine Stunde nach der 
Operation das Bewusstsein zurück und begannen nach mehreren Stunden im Käfig 
umherzulaufen. Srouji et al.(2010) kamen zu folgenden Ergebnissen. Es gab keine 
Heilungen in der Gruppe ohne Transplantat(im Röntgen und µCT). Auch anhand der 
Histologie konnte keine Heilung festgestellt werden. Der kritische Defekt enthielt Binde- 
und Fettgewebe und nur 10% Knochen. 
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Zur Anästhesie der Versuchstiere gibt es verschiedene Möglichkeiten. Häufig genutzt 
werden die Isofluraninhalation oder die Injektion von Ketamin und Xylazin.  
Wir haben die Tiere mit Isofluran narkotisiert. Dazu haben wir sie in eine 
selbstkonstruierte Plastikdose mit Anschluss für den Gasschlauch gesetzt. Der Vorteil 
einer Narkosebox liegt darin, dass die Tiere ohne Gegenwehr dorthin verbracht werden 
können und sie nicht in Panik geraten. Sobald sie das Bewusstsein verloren hatten, holten 
wir sie aus der Box und setzten ihnen eine aus einem 50ml-Tube selbstkonstruierte 
Atemmaske auf. Wir nutzten den Isofluranverdampfer Ohmeda-Isotec 3(BOC Health 
Care) mit einem Sauerstofffluss von ca. 900cm³/min und 2-3% Isoflurananteil. Zur 
Analgesie injizierten wir den Tieren 2,5µg Buprenorphin in 100µg NaCl. Nach der 
Operation bzw. dem Ende der Isofluraninhalation kamen die Tiere schon nach wenigen 
Minuten wieder zu Bewusstsein und begannen dann auch unmittelbar sich wieder zu 
bewegen und umherzulaufen. 
Betz et al.(2010) nutzten bei Ratten auch die Isofluraninhalation mittels eines 
Kleintierverdampfers. Initial gaben sie 4% Isofluran in 2l O2/min und danach 2% Isofluran 
in 2l O2/min zur Aufrechterhaltung. Unter Narkose erfolgte eine intramuskuläre Injektion 
von 0,025mg/ kg KG Buprenorphin in den linken Oberschenkel. Wir führten die 
Buprenorphininjektion vor der Narkose durch, in Erwartung weniger Isofluran zu 
benötigen. 
Vorteil der Inhalationsanästhesie ist, dass das Verfahren ohne großen Aufwand für Tiere 
verschiedener Körpergewichte angewandt werden kann. Je nach praktisch beobachteter 
Narkosetiefe kann die Isoflurankonzentration schnell und einfach angepasst werden. Die 
Wirkung setzt sehr schnell ein und die Tiere erwachen schon nach wenigen Minuten, 
wenn das Isofluran abgedreht wird. Somit ist die Narkose auch bei einer Operation, bei 
der Komplikationen auftreten und diese so länger dauert, kein Problem. Bei einer 
Injektionsnarkose besteht beim Nachinjizieren aufgrund gewünschter verlängerter 
Narkose ein stark erhöhtes Überdosierungsrisiko bzw. das Risiko einer zu flachen 
Narkosetiefe. Es ist optimal, dass die Tiere unmittelbar nach Operationsende bei der 
Inhalationsnarkose schon wieder erwachen, da so überprüft werden kann, ob das Bein 
bewegt werden kann und ob eventuell Nervenschädigungen vorliegen. Im Gegensatz 
dazu ist die Wirkung der Injektionsnarkose deutlich träger, sie erfordert die Anpassung der 
Dosis ans Körpergewicht durch vorheriges Wiegen und bei einer verlängerten 
Operationszeit muss innerhalb des sterilen Bereichs nachgespritzt werden. Zudem ist die 
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intraperitoneale Injektion immer mit Gewebeschäden und Blutungen verbunden und es 
besteht die Gefahr, dass die Injektion versehentlich in den Darm erfolgt, was mit einer 
veränderten Pharmakokinetik, Blutungen und einer Infektionsgefahr einhergeht.  
Die Nachteile der intraperitonealen Injektion werden bei verschiedenen Studien deutlich. 
Bei Oetgen et al.(2008) starben beispielsweise vier von 48 Mäusen(8,3%) und bei unserer 
Studie zwei von 30 Mäusen(6,7%) durch Komplikationen bei der intraperitoneal 
applizierten Anästhesie. Bei unserer Inhalationsnarkose überlebten alle Tiere. Bei der 
Injektionsnarkose von Srouji et al.(2010) kamen die Tiere ungefähr eine Stunde nach der 
Operation zu Bewusstsein und begannen nach mehreren Stunden wieder im Käfig 
umherzulaufen. Im Gegensatz dazu erwachten unsere Versuchstiere schon wenige 
Minuten nach der Operation und begannen unmittelbar wieder umherzulaufen. 
 
 
In unserer Studie gab es am Ende des Beobachtungszeitraums(zwölf Wochen) in der 
1mm-Gruppe keinen kritischen Defekt, in der 2mm-Gruppe drei kritische Defekte(37,5%) 
und in der 3mm-Gruppe sieben(87,5%) kritische Defekte im Röntgenbild, jedoch wird hier 
unmineralisierter Knochen nicht abgebildet. Das µCT ist wesentlich genauer und bei 
diesen Aufnahmen sind bei allen 3mm-Defekten(100%) Pseudarthrosen entstanden.  
Damit ist unser System deutlich zuverlässiger als das Verfahren von Choi et al.(2004), bei 
dem nur in 60% Pseudarthrosen auftraten. Garcia et al. führten eine Periostresektion 
durch. Diese ist schnell und einfach durchzuführen und behindert die 
Knochenregeneration effektiv.(Garcia et al. 2008) Sie erreichten auch eine 
Pseudarthroserate von 100%, jedoch entfällt der Einfluss des Periosts auf die 
Frakturheilung, der ja normaler Weise vorhanden ist, wodurch das Modell nur noch stark 
eingeschränkt zum Erkenntnisgewinn über die physiologische Frakturheilung genutzt 
werden kann. 
Bei der histologischen Auswertung gab es bei unserer 3mm-Gruppe nach 84 Tagen einen 
medianen Score nach Huo et al.(1991) von 2,5. Das heißt, das in dem Defekt befindliche 
Gewebe reichte von hauptsächlich fibrösem Gewebe mit einem kleinen Anteil Knorpel bis 
zu einem ausgeglichenen Verhältnis von fibrösem und Knorpelgewebe. Bei Oetgen et 
al.(2008) gab es schon nach 63 Tagen einen Score von 4,5 in der Defektgruppe, d.h. der 
Defekt war nahezu vollständig von Knorpel ausgefüllt. Die Heilung war hier also deutlich 
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weiter vorangeschritten. In der 1,8mm-Defekt-Gruppe mit entferntem Periost von Garcia 
et al.(2008) gab es 5% Knorpel- und 95% fibröses und Bindegewebe, was einem Score 
von zwei entspricht. Bei Srouji et al.(2010) enthielt der Defekt hauptsächlich Fett- und 
Bindegewebe. Die histologische Ergebnisse der letzten beiden Studien entsprechen also 
annähernd den unsrigen, lassen sich auf Grund der unterschiedlichen verwendeten 
Klassifikationen jedoch nicht eindeutig vergleichen. 
 
 
 
Ein kritischer Defekt ist definiert als Wunde, die während der Lebenszeit des Tieres nicht 
durch Knochenbildung heilt.(Leunig et al. 2000) 
In unserer Studie kreierten wir Knochendefekte von 1; 2 und 3mm Länge. Dabei stellten 
wir fest, dass es bei den 1- und 2mm-Defekten zu vollständigen Heilungen kam, nicht 
jedoch bei den 3mm-Defekten. 
Srouji et al.(2010) führten im Rahmen ihrer Studie vorbereitende Tests zur Festlegung der 
Defektgröße durch. Dazu erzeugten sie Defektlängen von 2; 2,5 und 3mm Länge. Es 
zeigte sich, dass der 2mm-Defekt innerhalb von acht Wochen nicht zuheilte. Die beiden 
größeren Defektlängen hatten einen negativen Einfluss auf die Stabilität des verwendeten 
externen Fixateurs. Deswegen legten sie den 2mm-Defekt als optimale Länge für ihren 
Versuch fest.  
Die von unserem Ergebnis abweichende Länge des kritischen Defekts kann verschiedene 
Gründe haben, da die Frakturheilung von verschiedenen physiologischen und 
pharmakologischen Faktoren beeinflusst wird. Schlüsselfaktoren dabei sind die jeweils 
verwendete Zucht, Lokalisierung und das Ausmaß der Fraktur, Infektion und/ oder 
Krankheit, chirurgische Fixierung, begleitende medikamentöse Therapie, Ernährung, 
generelle Knochengesundheit und genetische Faktoren.(Schindeler et al. 2008) 
Beamer et al.(1996) konnten zeigen, dass sich die Knochendichte verschiedener 
Mausstämme deutlich unterscheidet. In ihrem Fall schwankte die Dichte von 
0,69±0,02mg/mm3 bei C3H/ HeJ-Mäusen bis zu 0,45±0,01mg/mm3 bei C57BL/ 6J-
Mäusen. Weiterhin fanden sie heraus, dass das Körpergewicht der Maus nicht mit 
Femurlänge, Dichte, Mineralgehalt und Volumen des Knochens in Zusammenhang steht.  
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Bei unserem Modell und dem von Srouji et al.(2010) unterscheidet sich auch die Länge 
der postoperativen Beobachtungszeit. Nach acht Wochen war auch ein Großteil der 2mm-
Defekte in unserem Versuch noch nicht verheilt(siehe Tabelle 3.4). Der Fakt, dass der 
Mausfemur bis zu einem Alter von acht bis zwölf Wochen an Länge zunimmt, spricht stark 
dafür, dass die Versuchstiere mindestens zwölf Wochen alt sein sollten. Der Einfluss des 
Alters auf die Frakturheilung wurde von Lu et al.(2005) untersucht. Dabei wurde eine 
starke Abnahme der Heilungsfähigkeit von jugendlichen zu mittelalten Mäusen 
festgestellt. Zwischen mittelalten und alten(18 Monate alt) Mäusen gab es auch eine 
Abnahme, die aber weniger stark ausgeprägt war. 
Weiterhin unterscheidet sich unser Modell von den anderen durch die Größe des 
zugefügten Weichteilschadens, der mechanischen Umgebung und der Strahlenexposition. 
Alles Faktoren, welche die Frakturheilung beeinflussen.( Utvag et al. 2002; 2003, Smith-
Adaline et al. 2004, Sarmiento et al.1977, Brown et al.1991) 
 
 
 
Wir verwendeten einen speziell für uns angefertigten externen Fixateur(MouseExFix, 
RISystem, AO Research Institute Davos, Switzerland). Die Pins sind aus TAN(Titan-
Aluminium-Niob), einer Titanlegierung, gefertigt. Diese wirkt sich aufgrund ihrer 
Osteokonduktivität günstig auf die Knochenheilung aus.(Ochsner 2011) Es konnte gezeigt 
werden, dass Schrauben aus Titan einen fünfmal größeren Drehmoment zur Extraktion 
nach drei Monaten benötigten als Stahlschrauben.(Moroni et al. 2002) 
Der externe Fixateur weist eine hohe Reproduzierbarkeit auf, da die Pins winkelstabil sind 
und immer den gleichen Abstand zueinander haben. Die vaskuläre Versorgung des 
Knochenfragments kann gut aufrecht erhalten werden, unmittelbar nach der Operation ist 
schon wieder eine Vollbelastung möglich und bei der Implantation handelt es sich um eine 
schnelle und einfach durchzuführende Technik, bei der kein Gelenk eröffnet werden muss 
und der Weichgewebeschaden gering gehalten wird. Jedoch sind die Pins in dem den 
Knochen umgebenden Muskelgewebe mit höher Morbidität verbunden durch 
Pininfektionen und Implantatversagen als Folge großer deformierender Kräfte durch die 
kräftige Oberschenkelmuskulatur. (Beale 2004, Lögters et al. 2009)  
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Für die Untersuchung der Frakturheilung ist von herausragender Bedeutung, dass der 
externe Fixateur sich im Gegensatz zu Platte und Nagel nicht direkt innerhalb des Defekts 
befindet und somit nicht die dortigen zellulären Reaktionen beeinflusst. 
Weiterhin erlaubt er die artefaktfreie Bildgebung des Defekts ohne vorherige Entfernung 
des Osteosynthesematerials. 
Mit einem Gewicht von 0,2g (0,5% des Körpergewichts)ist das genutzte MouseExFix-
Sytem deutlich leichter als andere Systeme, welche von 0,6 bis 0,8g (Srouji et al 2011) 
oder 1,1g (Cheung et al 2003) wiegen und beeinträchtigt damit die Bewegung der Maus 
weniger. 
Der von uns verwendete Fixateur bietet deutliche Vorteile im Vergleich zu den anderen 
hier vorgestellten Methoden. Es handelt sich um ein industriell gefertigtes Produkt, das 
theoretisch in beliebig großer Stückzahl hergestellt werden kann. Dabei sind alle Teile 
identisch und müssen nicht individuell von unterschiedlichen Operateuren gefertigt 
werden. Die aus TAN gefertigten Pins mit einem Durchmesser von 0,45mm haben ein 
Feingewinde und ankern stabil im Knochen, was bei in anderen Studien verwendeten 
Metallstäben nicht der Fall ist. Außerdem ankern sie mit einem zweiten Gewinde 
winkelstabil in dem verwendeten Body. In diesem sind vier Löcher parallel zueinander 
vorgebohrt. Dadurch wird sichergestellt, dass die Pins immer den gleichen Abstand 
zueinander und den gleichen Winkel zueinander und zum Knochen haben. Wegen dieser 
Eigenschaften lässt sich eine sehr hohe Reproduzierbarkeit des Modells erzeugen, 
unabhängig davon, wer und wo es genutzt wird. Unser Fixateur lässt dich schnell 
anbringen, da z.B. zeitaufwändiges Biegen der verwendeten Stäbe oder das Warten auf 
das Trocknen des Klebstoffes entfällt. Weiterhin wird das den Knochen umgebende 
Weichgewebe nur auf einer Seite geschädigt. Bei Srouji et al.(2010) beispielsweise 
schauen die Stäbe des Fixateurs an zwei gegenüberliegenden Seiten aus der Haut 
heraus. Dadurch wird das Weichgewebe stärker geschädigt, welches ja einen großen 
Einfluss auf die Knochenheilung nimmt, es besteht eine höhere Infektionsgefahr und die 
Bewegungen der Maus werden stärker eingeschränkt. 
Nachteilig ist, dass der Body aus Plastik besteht und von den Mäusen angenagt werden 
kann. Dies trat in unserer Studie allerdings nur bei zwei Mäusen auf und auch nach zwölf 
Wochen war noch eine ausreichende Stabilität gegeben. Weiterhin ist unser System 
relativ kostenintensiv. Ein Pin kostet 49 Schweizer Franken(≈40,62€) und ein Body 65 
Schweizer Franken(≈53,79€). Allerdings sind die Teile teils mehrfach verwendbar. 
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Eine weitere Möglichkeit zur externen Frakturstabilisierung ist die Platte. Diese Methode 
geht mit einem relativ hohen Weichteilschaden und einer großen periostalen 
Kontaktfläche einher. Zhang et al.(2005) konnten zeigen, dass 70% der neugebildeten 
Knochenmasse durch Expansion und Differenzierung von periostalen Vorläuferzellen 
entsteht. Dies erklärt, warum die Schädigung des Periosts die Knochenheilung negativ 
beeinflusst.(Malizos et al. 2005, Hutmacher et al. 2003) Auch Knochenmark, Blutgefäße 
und Weichgewebe in der Nähe der Fraktur sind Quellen für Knochenvorläuferzellen, 
weswegen auch die Schädigung dieser Gewebe die Knochenheilung negativ beeinflusst. 
Dieser Erkenntnisse zeigen, dass die externe Fixierung mittels Platte die Frakturheilung 
beeinträchtigen kann.(Gnecchi et al. 2009, Colnot et al. 2006, Eghbali-Fatourechi et al. 
2005, Rumi et al. 2005) 
Ein alternatives Konzept zur externen ist die interne Fixierung mittels intramedullärem 
Nagel. Dabei wird ein parapatellarer Zugang genutzt, bei dem die Patella disloziert und 
anschließend ein intramedullärer Kanal in der Fossa intercondylaris gefräst wird. In diesen 
wird dann ein Stahldraht zur Frakturstabilisierung eingebracht.(Manigrasso et al. 2008, 
Bhandari et al. 2002, Street et al. 2002, Oetgen et al. 2008) Mittels einer 
Verriegelungsschraube kann noch die Rotationsstabilität erhöht werden.(Holstein et al. 
2007) Vorteile dieses Verfahrens sind der geringe Weichteilschaden und die hohe 
Rotationsstabilität, nachteilig sind die Irritation von Endosteum und Knochenmark durch 
den Nagel und die Erzeugung von Artefakten bei bildgebenden Verfahren. 
 
 
 
Alle Tiere überlebten die Operation. Sechs von 30 Tieren(n=2 pro Gruppe) starben vor 
dem Ende des Beobachtungszeitraums durch starken Blutverlust(n=1), Infektion(n=1), 
Pinlockerung(n=2 Tiere wurden getötet) oder durch Komplikationen bei der intraperitoneal 
durchgeführten Anästhesie zur Anfertigung der Röntgenaufnahmen(n=2).  Auf Grund des 
beeinträchtigten Immunsystems der Nacktmäuse sind diese besonders 
infektionsanfällig(siehe Tabelle 1.1). Zwar erhalten sie keimarme Nahrung und der 
Tierversuchstrakt darf nur in Bereichskleidung betreten werden, trotzdem kann das 
Einbringen von Pathogenen nicht vollständig verhindert werden. Die intraperitoneale 
Injektion ist immer mit Gewebeschäden und Blutungen verbunden und es besteht die 
Gefahr, dass die Injektion versehentlich in den Darm erfolgt, was mit einer veränderten 
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Pharmakokinetik, Blutungen und einer Infektionsgefahr einhergeht. Zudem scheint es 
auch bei Mäusen unterschiedliche Metabolisationstypen zu geben, da die gleiche 
Hypnotikadosis bei gleichem Gewicht unterschiedliche Wirkungen erzielte. Wir vermuten, 
dass eine chronische Infektion mit subsequenter Osteolyse zur Pinlockerung geführt hat. 
Dies verdeutlicht einen der Nachteile eines externen Fixateurs, die erhöhte 
Infektionsgefahr durch die hautpenetrierenden Pins. Das Risiko könnte reduziert werden, 
wenn die Pins, wie beim Menschen üblich, regelmäßig gereinigt und desinfiziert würden. 
 
 
 
Die Gewebeabstoßung ist der Hauptgrund für die Verwendung immundefizienter Tiere. 
Die Nutzung von natürlichen, wildtypischen immundefizienten Mäusen überwiegt über der 
von großen immunsupprimierten Tieren. Schwierigkeiten, die mit der Verwendung von 
immunsupprimierten Schafen und Hasen assoziiert sind, bestehen in den hohen Kosten, 
dem höheren Haltungsaufwand, der schwierigen Anwendung von Immunsuppressiva wie 
Cyclosporin A und in dem kompletten Unterdrücken des Immunsystems.(Gan 2005) Aus 
u.a. diesen Gründen entschieden wir uns für die Verwendung von Mäusen bei unserer 
Studie. 
Ein bedeutender Vorteil des Mausmodells ist das Vorhandensein eines breiten Spektrums 
an Antikörpern und transgenen Tieren. (Jacenko 1995; Houdebine 2007) Allein die Zahl 
der genetisch modifizierten Tiere mit einem bestimmten Knochenphänotyp wächst extrem 
schnell.(Davey et al. 2004) 
Die genetische Modifikation ist ein wichtiges Werkzeug für Studien zur 
Knochenentwicklung und –metabolismus. Grundsätzliche Möglichkeiten der 
Genmodifikation bei Mäusen sind die Überexpression von Genen (universelle Expression 
eines Gens oder in gewebespezifischer Art und Weise), globale Genknockouts 
(Inaktivierung eines Gens in allen Geweben), gewebespezifische Gendeletion 
(Inaktivierung eines Gens in gewebe- und/ oder zeitspezifischer Art und Weise) und Gen-
knock-in-Modelle (Ersatz eines endogenen Gens durch eine veränderte Variante). Wichtig 
ist dabei eine Kontrolle des genetischen Hintergrunds, die Verwendung von 
angemessenen Kontrolllinien und die Überprüfung der gewebespezifischen 
Genexpression. Diese Technologie ist ein bedeutsamer Weg um die Funktion von Genen 
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zu untersuchen und die Physiologie von Knochenentwicklung und –metabolismus zu 
verstehen.(Davey et al. 2004) Die von uns verwendeten NMRI-nu-Mäuse besitzen das 
rezessive Foxn1-Gen, das auf Chromosom elf lokalisiert ist.(siehe Tabelle 1.1) 
Die Extrapolation der Ergebnisse von Nagermodellen, wie dem in dieser Arbeit 
präsentierten, und die Anwendung auf den menschlichen Knochen muss vorsichtig 
durchgeführt werden, da es eine Reihe bedeutender Unterscheide zwischen beiden 
Spezies gibt. Zum einen existiert ein Haltungsunterschied zwischen Nagern und 
Menschen, wodurch sich auch die biomechanischen Belastungen unterscheiden. 
(Mosekilde 1995) Ein anderer signifikanter Unterschied ist, dass im Gegensatz zum 
Menschen die Corticalis von Nagern selten remodelliert wird. (Jee et al. 1990) Nager 
besitzen eine primitivere Knochenstruktur ohne Havers‘sches System. Stattdessen nutzen 
sie Resorptionshöhlen zur Knochenremodellierung während der Frakturheilung. Allerdings 
ist dieser Prozess ähnlich dem bei größeren Tieren.(Nunamaker 1998) Weiterhin haben 
die Knochen menschlicher Erwachsener fusionierte Wachstumsfugen ohne lineares 
Wachstum. Bei erwachsenen Nagern bleiben die Epiphysenfugen offen und das 
Knochenwachstum setzt sich fort.(Mosekilde 1995)  
Nicht nur zwischen Mensch und Maus gibt es Unterschiede, sondern auch zwischen 
verschiedenen Mäusestämmen. So kann die Knochendichte deutlich variieren.(Beamer et 
al. 1996) Dies muss bei der Interpretation der gewonnenen Daten beachtet werden und 
begründet beispielsweise, warum verschiedene femorale murine Knochendefektmodelle 
unterschiedliche Defektgrößen zur Erzeugung eines kritischen Defekts beschreiben und 
nicht mit den von uns etablierten Werten übereinstimmen. 
Bei Modellen mit immunsupprimierten Mäusen, wie bei dem von uns etablierten, stellt sich 
die Frage nach dem Einfluss des Immunsystems auf Heilungsvorgänge. 
T-Lymphocyten modulieren die Reparatur von glatter Muskulatur und Gefäßen.(Hansson 
et al. 1991) Bei der Wundheilung haben T-Lymphocyten zwei verschiedene Funktionen. 
Anfangs stimulieren sie Makrophagen, Endothelzellen und Fibroblasten. Später inhibieren 
sie die Migration, Replikation und Proteinsynthese von Fibroblasten.(Barbul et al. 1989) 
Der gleiche Prozess tritt bei der Knochenheilung auf.(Gan 2005)  
Bei einem Trauma oder Fremdkörperinvasion kommt es zur Einwanderung von 
Lymphocyten, die eine Reihe von Reaktionskaskaden in Gang setzen. Diese resultieren in 
der Migration von Makrophagen, Lymphocyten, Granulocyten und der Produktion von 
Wachstumsfaktoren an der Defektlokalisation.(Remedios 1999, Simmons 1985) 
Makrophagen und Lymphocyten produzieren neben Wachstumsfaktoren auch angiogene 
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Faktoren, welche die Neovaskularisierung anregen.(Remedios 1999, Leibovich et al. 
1975) Der gegenteilige Effekt wäre bei Nacktmäusen zu erwarten. Das Fehlen der 
Inflammationsreaktion sollte den Heilungsprozess wegen insuffizienter Rekrutierung und 
Aktivierung von Wachstumsfaktoren verzögern. Eine Beeinträchtigung oder Verzögerung 
des Heilungsprozesses konnte in Studien aber nicht gezeigt werden.(Gan 2005) Dafür 
gibt es mehrere Erklärungen.  
Zum einen wird die Aktivierung von für die Knochenheilung benötigten 
Wachstumsfaktoren nicht ausschließlich durch das Immunsystem und T-Lymphocyten 
ausgelöst. Diese Aussage wird dadurch gestützt, dass die Expression von 
Wachstumsfaktoren während der Knochenheilung bei Nackt- und normalen Mäusen 
ähnlich ist. Auch die Vaskularisierung ist bei Nacktmäusen nicht beeinträchtigt, was an 
der starken Expression von VEGF ersichtlich ist.(Gan 2005) 
Zum anderen liegt die Rolle von T-Lymphocyten mehr bei der Knochenremodellierung 
und nicht bei der initialen Frakturreparatur.(Gan 2005) Dazu passt, dass aktivierte T-
Zellen die Osteoklastenbildung verstärken und somit die Knochenresorption 
beschleunigen.(Weitzmann et al. 2001) 
Weiterhin werden bei der Abwesenheit eines funktionalen Thymus T-Lymphocyten über 
extrathymische Wege in der Leber und Darmmukosa produziert(„background strain 
leak“).(Rocha et al. 1995) 
Daher schließen wir, dass die an dem von uns verwendeten immundefizienten Modell 
gewonnenen Ergebnisse auf immunkompetente Organismen übertragen werden können. 
Das Alter ist ein Faktor, der die Knochenheilung beeinflusst.(Bostrom et al. 2000) Mäuse 
werden ab einem Alter von sechs bis acht Wochen als sexuell und skelettal reif 
betrachtet. Normale immunkompetente Mäuse zeigen mit zunehmendem Alter eine 
verzögerte Knochenheilung. Im Gegensatz dazu zeigen Nacktmäuse diese nicht.(Gan 
2005) 
Ein nicht unbedeutender Vorteil des Mausmodells ist, dass die Kosten für Kauf, Zucht und 
Haltung relativ niedrig sind und wenig Platz für die Haltung benötigt wird. Dies macht 
Mäuse zu einem praktikablen Modell auch für höhere Fallzahlen.(Holstein et al. 2009) 
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Das Tibiamodell ist das best etablierte murine Frakturmodell. Jedoch birgt die Anatomie 
der Tibia einige Nachteile. Die nach distal abnehmende Größe führt zu unterschiedlichen 
Kallusgrößen schon bei kaum merkbar variierenden Frakturpositionen, was 
Standardisierbarkeit und Vergleichbarkeit einschränkt. Die dreieckige Form und gebogene 
longitudinale Achse machen aufwendigerere Implantationsverfahren nötig. Zudem wird 
die Genauigkeit von biomechanischen Tests durch die Tibiaform eingeschränkt. Die 
Fibula kann Einfluss auf die Frakturheilung nehmen, beispielsweise durch Bildung eines 
zweiten Kallus.(Holstein et al. 2009) 
Das Femurmodell ist aus anatomischer Sicht besser geeignet. Es handelt sich um einen 
ca. 15mm langen röhrenförmigen Knochen mit relativ konstantem inneren und 
äußeren(ca.1,5mm) Durchmesser. Durch die gerade longitudinale Achse ist eine 
standardisierte Frakturstabilisierung einfacher zu erreichen. Die starke Muskelbedeckung 
kann beim Setzen einer geschlossenen Fraktur problematisch werden, ist aber wichtig für 
die Untersuchung des Einflusses der Weichteilbedeckung auf die Frakturheilung. 
(Holstein et al. 2009) 
Daher scheint der Femur für die Etablierung eines kritischen murinen 
Knochendefektmodels, wie es in dieser Arbeit präsentiert wird, am besten geeignet. 
 
 
 
Die Entwicklung von genetisch veränderten und bildgebungskompetenten Mäusen stellt 
eine wichtige Methode für zukünftige Studien dar.(Mayer-Kuckuk et al. 2006) 
Zur Beurteilung der Knochenheilung nutzten wir Röntgen- und µCT-Aufnahmen, sowie 
histologische Präparate(Färbungen: HE, Goldner, TRAP, Osteocalcin, Osteopontin, 
Osteonectin).  
Wir entschieden uns mehrere Verfahren zu nutzen, da die Integration von 
morphologischen Ergebnismessungen mit radiologischen und biomechanischen Daten 
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deutlich mehr Informationen liefert als es ein einzeln durchgeführtes Verfahren 
könnte.(Gerstenfeld et al. 2005) 
Die röntgenologische Untersuchung ist eine grobe Art und Weise um den Fortschritt der 
Frakturheilung zu beurteilen. Besser geeignet sind das quantitative CT und die 
Dualphotonenröntgenabsorptiometrie(DEXA), da sie stärker mit der tatsächlichen 
Festigkeit und den biomechanischen Eigenschaften der Frakturstelle korrelieren.(Polyzois 
et al. 2006)  
Unmineralisierter Knochen ist auf Röntgenaufnahmen nicht sichtbar. Dies kann zu einer 
Diskrepanz zwischen histologischer und radiologischer Auswertung führen.(Gan 2005) 
Unserer Einschätzung nach ist das µCT das beste Verfahren um die Knochenmorphologie 
des Mausfemurs zu beurteilen. Artefakte durch Metallimplantate stellen aktuell ein 
Problem bei der Bildgebung dar. Die Verwendung eines intramedullären Nagels oder 
einer metallbasierten Platte macht es sehr schwierig qualitativ hochwertige Bilder des 
Defektareals zu erhalten. Der MouseExFix-Fixateur erlaubte uns eine ungestörte 
Aufnahme des Defektareals anzufertigen, da die Pins weit genug von dem Defekt entfernt 
sind und der Body aus Plastik keine negativen Auswirkungen auf die Aufnahme hat. 
Wir konnten keine statistisch signifikanten Unterscheide zwischen den drei 
Defektgrößengruppen bei der Darstellung der Marker des Knochenstoffwechsels(TRAP, 
Osteocalcin, Osteopontin, Osteonectin) zeigen. Dies war zu erwarten, da wir nicht 
versucht haben die Knochenheilung zu beeinflussen. Die Heilungsmechanismen an den 
Frakturenden sind unabhängig von der Defektgröße. Einzig bei der Ausbildung einer 
Pseudarthrose hätten wir mit einer Veränderung gerechnet. Die festgestellten Daten 
können als ein Vergleichswert für zukünftige Experimente dienen. Durch die Modifizierung 
der verwendeten Materialien zur Überbrückung des Defekts kann die zelluläre Reaktion 
sich ändern, wenn es gelingt die Frakturheilung erfolgreich zu beeinflussen.(Rammelt et 
al. 2006) 
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Die Etablierung eines gut charakterisierten Defektmodells ist der erste Schritt zur 
Untersuchung von Osteoinduktivität und Osteokonduktivität von potentiellen Implantaten 
und Knochenersatzstoffen.( Gan 2005) 
Unser Mausmodell kann genutzt werden um präklinische Techniken zur Heilung von 
kritischen Knochendefekten zu entwickeln respektive zu verbessern. Es eignet sich zum 
Einbringen von Scaffolds, an denen zurzeit intensiv geforscht wird. Diese sollten 
biokompatibel, biodegradierbar und ähnliche mechanische Eigenschaften wie Knochen 
haben.(Hutmacher 2000, Leong et al. 2006, Livingston 2002, Meinel, Fajardo et al. 2004, 
Meinel, Hofman, et al. 2004) Sie können aus verschiedenen Biomaterialien ( Barrilleaux et 
al. 2006, Dubruel et al. 2007, Srouji et al. 2005, Srouji et al. 2006) oder Keramik 
(Ducheyne et al. 1999) gefertigt sein. Zusätzlich können sie mit MSCs besiedelt sein.( 
Ishaug et al. 1997, Ohgushi et al. 1999, Hasegawa et al. 2007, Bruder et al. 1998, Srouji 
et al. 2008, Srouji, Livne 2005) 
Ein weiterer Weg ist die Verwendung von Fett- oder Muskelgewebe als natürliches 
Scaffold. In Tierversuchen mit Raten wurden diese Gewebe mit Adenoviren transfiziert um 
BMP-2 zu exprimieren.(Betz OB et al. 2009, Betz OB et al. 2010) 
Zelltransplantationsversuche sind wichtig um die Beziehung zwischen Cytokinen und 
ihren Rezeptoren und der Frakturheilung zu zeigen. Für diese Experimente ist das In-
Vivo-Imaging mittels lumineszierender Zellen von großer Bedeutung. Nacktmäuse sind 
überaus geeignet für diese Versuche, da sie nicht extra rasiert werden müssen. 
(Zwingenberger et al. 2012) Beispielsweise konnte gezeigt werden, dass CXCR-4-positive 
MSCs zu einer Femurfraktur migrieren.( Granero-Molto et al. 2009) Die Bedeutung für die 
Heilung kritischer Knochendefekte ist herausragend.(Zwingenberger et al. 2012) 
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Das von uns angewandte Verfahren ist ein zuverlässiges und einfach zu handhabendes 
System zur Erzeugung eines extern stabilisierten, segmentalen kritischen Knochendefekts 
an der immundefizienten Maus, wenn ein 3mm-Defekt gesetzt wird. Unser Mausmodell 
erlaubt die translationale Einschätzung von Konzepten für lokalisationsspezifische 
Knochenregeneration inklusive der Verwendung allo- und xenogener Zelltypen. 
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5 Zusammenfassung 
 
Die Entwicklung innovativer Therapiekonzepte zur Knochenregeneration erfordert 
validierte segmentale Knochendefekttiermodelle. Dabei ist das Mausmodell für die 
präklinische Testung von zentraler Bedeutung, jedoch fehlen in der wissenschaftlichen 
Literatur Angaben zu validierten, extern stabilisierenden kritischen segmentalen 
Knochendefektmodellen an der immundefizienten Maus. Das Ziel dieser Arbeit war daher 
die die Entwicklung und in vivo Evaluierung eines zuverlässigen und einfach zu 
handhabenden Modells für extern stabilisierte kritische Knochendefekte an der 
immundefizienten Maus. 
Dreißig männliche nu/nu-Mäuse (40,7±2,8g, 95±2,6d) wurden mittels Isofluraninhalation 
narkotisiert und anschließend ein externer Fixateur(MouseExFix, RISystem, AO Research 
Institute Davos, Schweiz) am rechten Femur angebracht. Femorale Knochendefekte der 
Länge 1mm (n=10), 2mm (n=10) und 3mm (n=10) wurden erzeugt. Der Wundverschluss 
erfolgte mit Einzelknopfnähten. Röntgenaufnahmen wurden unmittelbar postoperativ und 
im Folgenden alle zwei Wochen innerhalb des Beobachtungszeitraums von zwölf Wochen 
angefertigt und im Hinblick auf Knochenregeneration und –fusion ausgewertet. Weiterhin 
wurden histomorphologische, histomorphometrische, immunhistochemische und µCT-
Analysen zur dreidimensionalen und zellulären Beurteilung der Knochenheilung 
angefertigt. 
Alle Tiere überlebten die Operation. Sechs Tiere starben innerhalb des 
Beobachtungszeitraums als Folge von starkem Blutverlust (n=1), Infektion (n=1),  
Pinlockerung, welche die Euthanasie erforderlich machte (n=2) und durch Komplikationen 
bei der Anästhesie(n=2). Die µCT-Analyse nach zwölf Wochen zeigte, dass 3/8 der 1mm-
Defekte, 5/8 der 2mm-Defekte und 8/8 der 3mm-Defekte eine Pseudarthrose aufwiesen. 
Das mittlere Defektvolumen stieg signifikant (p<0,001) mit der Größe des Defektes und 
betrug 0,36±0,42mm³(1mm-Gruppe), 1,4±0,88mm³(2mm-Gruppe), bzw. 
2,88±0,28mm³(3mm-Gruppe). Die mittlere Defektgröße verringerte sich entsprechend um 
77,6% (1mm-Gruppe), 56,8% (2mm-Gruppe), bzw. 28,6% (3mm-Gruppe). Die 
histomorphologischen, histomorphometrischen und immunhistochemischen Analysen 
zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den drei experimentellen 
Gruppen. 
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Das verwendete MouseExFix-System ist ein zuverlässiges und einfach zu handhabendes 
Verfahren zur Stabilisierung eines kritischen segmentalen Knochendefekts an der 
immundefizienten Maus, wenn ein 3mm-Defekt erzeugt wird. Das im Rahmen der Studie 
entwickelte und validierte murine extern stabilisierte, segmentale kritische 
Knochendefektmodell ermöglicht die präklinische Evaluierung von Konzepten zur lokalen 
Knochenregeneration inklusive der Verwendung allo- und xenogener Zellen. 
 
 
 
The development of innovative therapies for bone regeneration requires the use of 
advanced site-specific bone defect small animal models. In this context, murine models 
are of major importance as they allow for sufficient sample sizes prior to preclinical testing 
using larger animals. Owing to the small dimensions of the murine femur only a few 
custom fabricated fixation devices have been described in the literature. The aim of this 
investigation was to develop and validate a new, externally fixated critical size bone defect 
model for immunodeficient mice. 
Thirty male nu/nu mice (40.7 ± 2.8 g, 95 ± 2.6 days old) were anesthetized by isoflurane 
inhalation and an external fixation device (MouseExFix, RISystem, AO Research Institute 
Davos, Switzerland) was attached to the right femur. Femoral bone defects of 1 mm 
(n=10), 2 mm (n=10) and 3 mm (n=10) were created. Wounds were closed without any 
additional treatment. X-ray films obtained immediately after surgery and every 2 weeks 
postoperatively during the 12 week postoperative observation period were evaluated for 
bony regeneration and fusion.  Furthermore, histomorphology, histomorphometry, 
immunohistochemistry and µCT analysis were performed. 
All of the animals survived the operation. Twenty four out of 30 animals reached the 
twelfth postoperative week. µCT analyses after twelve weeks showed that 3/8 1-mm 
defects, 5/8 2-mm defects and 8/8 3-mm defects remained as nonunions. The defect 
volume was 0.36 ± 0,42 mm³ (1-mm group), 1.40 ± 0.88 mm³ (2-mm group), and 2.88 ± 
0.28 mm³ (3-mm group (p<0.001, between all groups). The defect size decreased by 
77.6% (1-mm group), 56.8% (2-mm group) and 28.6% (3-mm group) (p=0.152, between 
all groups). 
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Our method using the MouseExFix device has proven to be a reliable and easy-to-handle 
external fixation system for the stabilization of critical-size segmental bone defects in 
immundeficient mice when 3mm defects are generated. This mouse model allows for 
high-throughput translational evaluation of concepts for site-specific bone regeneration 
including strategies using allogenic and xenogenic cell types. 
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Tabelle 3.1 Übersicht Gewicht 
  Gewicht [g] 
   Woche 
  0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 
Maus 1 42 42 40 40 44 42 40 40 40 40 40 40 40 
2 38 38 36 36 38 38 36 36 32 36 36 34 34 
3 42 40 40 40 40 42 38 38 40 42 40 40 40 
4 42 40 40 40 42 40 40 40 40 42 40 40 40 
5 38 38 36 36 38 36 36 36 34 36 40 NA NA 
6 36 36 36 40 38 38 38 38 38 36 38 36 36 
7 44 44 44 44 45 44 44 42 46 48 44 46 46 
8 46 42 44 44 44 44 44 44 46 44 46 44 44 
9 42 38 38 40 38 38 38 38 38 38 40 38 36 
10 42 42 40 38 38 40 40 38 38 38 36 36 38 
11 42 40 42 40 42 40 40 42 42 42 40 42 42 
12 42 40 40 42 42 40 42 42 42 42 42 40 42 
13 42 38 40 40 40 40 40 40 40 42 40 42 40 
14 42 38 40 42 42 38 38 38 34 NA NA NA NA 
15 36 36 36 38 36 36 38 38 36 38 38 38 38 
16 46 44 44 44 44 44 42 42 42 40 40 44 42 
17 40 38 38 40 38 40 38 38 38 38 36 36 36 
18 42 42 42 40 40 40 38 38 38 38 36 38 38 
19 42 40 40 36 40 36 38 42 36 36 34 38 38 
20 40 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA 
21 40 38 38 38 38 36 36 38 38 36 34 36 36 
22 38 36 38 38 36 36 38 38 38 38 36 38 38 
23 40 38 38 38 38 38 36 36 34 34 36 36 36 
24 36 36 36 36 36 34 36 36 34 32 34 NA NA 
25 40 38 40 38 38 38 40 40 40 42 40 40 40 
26 42 40 40 40 40 40 42 42 42 40 42 40 40 
27 38 36 38 38 38 38 38 38 38 34 36 36 36 
28 36 34 36 36 34 34 34 34 32 NA NA NA NA 
29 46 46 48 48 46 44 46 44 44 46 48 48 46 
30 40 40 42 42 NA NA NA NA NA NA NA NA NA 
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Tabelle 3.2 Übersicht der Röntgenaufnahmen der 1mm-Defekte 
Woc
he 
Maus 1 Maus 2 Maus 3 Maus 7 Maus 8 Maus 9 Maus 13 Maus 14 Maus 27 Maus 30 
0 
          
2 
          
4 
          
6 
         
Tod 09.03.11 
8 
         
 
10 
       
Tod 04.04.11 
 
 
12 
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Tabelle 3.3 Übersicht über die gemessenen Größen der 1mm-Defekte 
1mm-Defekte 
Maus 
+ 
Woche 
Defektläng
e [mm] 
Defektfläc
he  [mm²] 
Durchmesser 
des Femurs 
[mm] 
Defektvolume
n [mm³] 
Verhältnis 
Defektfläche 
Wx/ W0 
M1 W0 1,38 2,30 1,38 2,06 1,00 
M1 W2 0,83 1,67 1,31  0,73 
M1 W4 0,47 0,86 1,35  0,37 
M1 W6 0,20 0,61 1,49  0,27 
M1 W8 0,00 0,41 1,49  0,18 
M1 
W10 
0,00 0,38 1,59  0,17 
M1 
W12 
0,00 0,15 1,41  0,07 
      M2 W0 1,62 2,21 1,39 2,46 1,00 
M2 W2 0,54 0,87 1,39  0,39 
M2 W4 0,31 0,67 1,53  0,30 
M2 W6 0,24 0,40 1,46  0,18 
M2 W8 0,17 0,34 1,52  0,15 
M2 
W10 
0,00 0,27 1,73  0,12 
M2 
W12 
0,00 0,15 1,54  0,07 
      M3 W0 1,07 1,75 1,42 1,7 1,00 
M3 W2 0,75 0,62 1,40  0,35 
M3 W4 0,00 0,39 1,44  0,22 
M3 W6 0,00 0,24 1,59  0,14 
M3 W8 0,00 0,08 1,43  0,05 
M3 
W10 
0,00 0,00 1,52  0,00 
M3 
W12 
0,00 0,00 1,62  0,00 
      M7 W0 0,78 1,15 1,38 1,17 1,00 
M7 W2 0,27 0,46 1,41  0,40 
M7 W4 0,10 0,22 1,43  0,19 
M7 W6 0,00 0,15 1,46  0,13 
M7 W8 0,00 0,08 1,47  0,07 
M7 
W10 
0,00 0,00 1,59  0,00 
M7 
W12 
0,00 0,00 1,47  0,00 
      M8 W0 1,33 1,99 1,47 2,25 1,00 
M8 W2 0,17 0,40 1,43  0,20 
M8 W4 0,00 0,30 1,57  0,15 
M8 W6 0,00 0,16 1,47  0,08 
98 
 
M8 W8 0,00 0,06 1,43  0,03 
M8 
W10 
0,00 0,00 1,51  0,00 
M8 
W12 
0,00 0,00 1,47  0,00 
      M9 W0 1,36 1,82 1,36 1,96 1,00 
M9 W2 0,68 0,77 1,37  0,42 
M9 W4 0,00 0,00 1,50  0,00 
M9 W6 0,00 0,00 1,59  0,00 
M9 W8 0,00 0,00 1,57  0,00 
M9 
W10 
0,00 0,00 1,68  0,00 
M9 
W12 
0,00 0,00 1,52  0,00 
      M13 
W0 
0,87 1,01 1,34 1,24 1,00 
M13 
W2 
0,00 0,48 1,39  0,48 
M13 
W4 
0,00 0,00 1,48  0,00 
M13 
W6 
0,00 0,00 1,45  0,00 
M13 
W8 
0,00 0,00 1,43  0,00 
M13 
W10 
0,00 0,00 1,53  0,00 
M13 
W12 
0,00 0,00 1,49  0,00 
      
M14 
W0 
1,18 1,89 1,35 1,67 1,00 
M14 
W2 
0,57 0,69 1,47  0,37 
M14 
W4 
0,00 0,50 1,43  0,26 
M14 
W6 
0,00 0,31 1,42  0,16 
M14 
W8 
0,00 0,24 1,46  0,13 
M14 
W10 
NA NA NA  NA 
M14 
W12 
NA NA NA  NA 
      M27 
W0 
1,00 1,41 1,41 1,56 1,00 
M27 
W2 
0,20 0,33 1,45  0,23 
M27 
W4 
0,00 0,18 1,42  0,13 
M27 
W6 
0,00 0,10 1,45  0,07 
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M27 
W8 
0,00 0,00 1,44  0,00 
M27 
W10 
0,00 0,00 1,56  0,00 
M27 
W12 
0,00 0,00 1,56  0,00 
      M30 
W0 
1,31 1,76 1,41 2,06 1,00 
M30 
W2 
0,66 1,19 1,32  0,68 
M30 
W4 
0,24 0,99 1,38  0,56 
M30 
W6 
NA NA NA  NA 
M30 
W8 
NA NA NA  NA 
M30 
W10 
NA NA NA  NA 
M30 
W12 
NA NA NA  NA 
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Tabelle 3.4 Übersicht über die Röntgenbilder der 2mm-Defekte 
Woc
he 
Maus 4 Maus 5 Maus 6 Maus 10 Maus 11 Maus 12 Maus 22 Maus 23 Maus 24 Maus 29 
0 
          
2 
          
4 
          
6 
          
8 
          
10 
          
12 
 
Fixateur 
ausgebrochen 
Tod 13.04.11       
Tod 20.04.11 
(nicht aus 
Narkose 
erwacht)  
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Tabelle 3.5 Übersicht über die gemessenen Größen der 2mm-Defekte 
2mm-Defekte 
Maus + 
Woche 
Defektlän
ge [mm] 
Defektfläche  
[mm²] 
Durchmesser 
des Femurs 
[mm] 
Defektvolumen 
[mm³] 
Verhältnis 
Defektfläche  
Wx/ W0 
M4 W0 1,91 2,69 1,44 3,11 1,00 
M4 W2 0,92 1,79 1,47  0,67 
M4 W4 0,00 0,70 1,38  0,26 
M4 W6 0,00 0,25 1,43  0,09 
M4 W8 0,00 0,09 1,40  0,03 
M4 W10 0,00 0,05 1,40  0,02 
M4 W12 0,00 0,00 1,46  0,00 
      M5 W0 2,45 3,58 1,39 3,73 1,00 
M5 W2 1,82 1,77 1,42  0,49 
M5 W4 1,83 3,01 1,45  0,84 
M5 W6 1,96 3,47 1,39  0,97 
M5 W8 1,93 4,31 1,39  1,20 
M5 W10 NA NA NA  NA 
M5 W12 NA NA NA  NA 
      M6 W0 1,82 2,54 1,41 2,85 1,00 
M6 W2 0,65 1,09 1,40  0,43 
M6 W4 0,59 0,93 1,45  0,37 
M6 W6 0,35 0,49 1,46  0,19 
M6 W8 0,10 0,35 1,49  0,14 
M6 W10 0,00 0,22 1,54  0,09 
M6 W12 0,00 0,09 1,56  0,04 
      
M10 W0 2,13 2,73 1,30 2,83 1,00 
M10 W2 0,84 1,21 1,37  0,44 
M10 W4 0,00 0,39 1,58  0,14 
M10 W6 0,00 0,00 1,57  0,00 
M10 W8 0,00 0,00 1,56  0,00 
M10 W10 0,00 0,00 1,56  0,00 
M10 W12 0,00 0,00 1,62  0,00 
      M11 W0 2,74 3,69 1,39 4,14 1,00 
M11 W2 2,09 3,25 1,51  0,88 
M11 W4 1,74 2,18 1,54  0,59 
M11 W6 0,34 0,80 1,42  0,22 
M11 W8 0,00 0,53 1,46  0,14 
M11 W10 0,00 0,00 1,44  0,00 
M11 W12 0,00 0,00 1,46  0,00 
      
M12 W0 1,94 2,32 1,39 2,96 1,00 
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M12 W2 0,00 0,84 1,40  0,36 
M12 W4 0,00 0,30 1,37  0,13 
M12 W6 0,00 0,00 1,49  0,00 
M12 W8 0,00 0,00 1,44  0,00 
M12 W10 0,00 0,00 1,43  0,00 
M12 W12 0,00 0,00 1,49  0,00 
      M22 W0 2,00 2,44 1,25 2,46 1,00 
M22 W2 1,47 2,40 1,43  0,98 
M22 W4 1,09 1,87 1,36  0,77 
M22 W6 0,92 1,21 1,36  0,50 
M22 W8 0,95 1,88 1,39  0,77 
M22 W10 1,09 2,15 1,47  0,88 
M22 W12 0,89 2,38 1,74  0,98 
      M23 W0 2,19 2,99 1,42 3,45 1,00 
M23 W2 1,39 2,50 1,39  0,84 
M23 W4 1,26 2,25 1,43  0,75 
M23 W6 0,86 2,20 1,51  0,74 
M23 W8 0,82 1,57 1,40  0,53 
M23 W10 0,72 1,46 1,37  0,49 
M23 W12 0,72 1,26 1,37  0,42 
      M24 W0 1,64 2,68 1,54 3,06 1,00 
M24 W2 1,20 1,62 1,41  0,60 
M24 W4 0,80 1,18 1,36  0,44 
M24 W6 0,59 0,97 1,38  0,36 
M24 W8 0,53 0,91 1,44  0,34 
M24 W10 0,32 0,63 1,47  0,24 
M24 W12 NA NA NA   
      M29 W0 2,06 3,31 1,52 3,72 1,00 
M29 W2 1,79 2,60 1,42  0,79 
M29 W4 1,43 2,09 1,46  0,63 
M29 W6 1,11 1,80 1,41  0,54 
M29 W8 0,87 1,42 1,48  0,43 
M29 W10 0,88 1,44 1,49  0,44 
M29 W12 0,70 1,47 1,43  0,44 
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Tabelle 3.6 Übersicht über die Röntgenbilder der 3mm-Defekte 
Woc
he 
Maus 15 Maus 16 Maus 17 Maus 18 Maus 19 Maus 20 Maus 21 Maus 25 Maus 26 Maus 28 
0 
          
2 
     
Tod 09.02.11 
    
4 
     
 
    
6 
     
 
    
8 
     
 
    
10 
     
 
   
Fixateur 
ausgebrochen 
Tod 13.04.11 
12 
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Tabelle 3.7 Übersicht über die gemessenen Größen der 3mm-Defekte 
3mm-Defekte 
Maus + 
Woche 
Defektlänge 
[mm] 
Defektfläche  
[mm²] 
Durchmesse
r des 
Femurs 
[mm] 
Defektvolume
n [mm³] 
Verhältnis 
Defektfläche  
Wx/ W0 
      
M15 W0 2,52 3,67 1,21 2,90 1,00 
M15 W2 1,95 2,41 1,45  0,66 
M15 W4 1,55 2,04 1,42  0,56 
M15 W6 1,43 1,78 1,36  0,49 
M15 W8 1,20 1,29 1,41  0,35 
M15 W10 0,91 1,08 1,49  0,29 
M15 W12 0,61 0,91 1,43  0,25 
      M16 W0 3,06 4,32 1,43 4,91 1,00 
M16 W2 1,75 2,78 1,38  0,64 
M16 W4 0,77 1,90 1,53  0,44 
M16 W6 0,00 1,22 1,48  0,28 
M16 W8 0,00 1,03 1,42  0,24 
M16 W10 0,00 0,44 1,61  0,10 
M16 W12 0,00 0,17 1,58  0,04 
      M17 W0 3,04 3,56 1,29 3,95 1,00 
M17 W2 1,83 2,25 1,45  0,63 
M17 W4 1,38 1,63 1,38  0,46 
M17 W6 0,71 1,07 1,39  0,30 
M17 W8 0,64 0,96 1,25  0,27 
M17 W10 0,43 0,93 1,58  0,26 
M17 W12 0,40 0,77 1,66  0,22 
      M18 W0 2,79 3,71 1,37 4,12 1,00 
M18 W2 1,38 2,07 1,38  0,56 
M18 W4 1,09 1,99 1,38  0,54 
M18 W6 1,02 1,63 1,39  0,44 
M18 W8 0,81 1,43 1,36  0,39 
M18 W10 0,71 1,29 1,35  0,35 
M18 W12 0,71 1,35 1,45  0,36 
      M19 W0 3,05 4,55 1,56 5,79 1,00 
M19 W2 2,01 2,69 1,36  0,59 
M19 W4 1,71 2,34 1,43  0,51 
M19 W6 1,56 2,23 1,43  0,49 
M19 W8 1,50 2,20 1,50  0,48 
M19 W10 1,55 2,21 1,44  0,49 
M19 W12 1,16 2,09 1,54  0,46 
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M20 W0 3,01 3,76 1,40 4,66 1,00 
M20 W2 NA NA NA  NA 
M20 W4 NA NA NA  NA 
M20 W6 NA NA NA  NA 
M20 W8 NA NA NA  NA 
M20 W10 NA NA NA  NA 
M20 W12 NA NA NA  NA 
      M21 W0 3,21 4,24 1,16 3,37 1,00 
M21 W2 2,54 2,72 1,45  0,64 
M21 W4 1,73 2,49 1,36  0,59 
M21 W6 1,42 2,24 1,35  0,53 
M21 W8 1,25 2,44 1,50  0,58 
M21 W10 1,19 2,18 1,43  0,51 
M21 W12 0,78 2,00 1,52  0,47 
      M25 W0 3,06 3,62 1,36 4,45 1,00 
M25 W2 2,34 2,21 1,22  0,61 
M25 W4 2,01 2,08 1,29  0,57 
M25 W6 1,49 1,83 1,32  0,51 
M25 W8 1,31 1,75 1,21  0,48 
M25 W10 0,94 1,14 1,28  0,31 
M25 W12 0,50 0,99 1,32  0,27 
      M26 W0 3,01 3,91 1,31 4,03 1,00 
M26 W2 2,23 3,56 1,35  0,91 
M26 W4 1,99 2,48 1,37  0,63 
M26 W6 1,79 2,20 1,31  0,56 
M26 W8 0,89 1,82 1,43  0,47 
M26 W10 0,77 3,06 1,50  0,78 
M26 W12 2,00 3,60 1,45  0,92 
      M28 W0 3,01 3,98 1,30 4,01 1,00 
M28 W2 2,98 3,32 1,29  0,83 
M28 W4 2,40 2,89 1,22  0,73 
M28 W6 2,24 2,15 1,29  0,54 
M28 W8 NA NA NA  NA 
M28 W10 NA NA NA  NA 
M28 W12 NA NA NA  NA 
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Tabelle 3.9 Übersicht über die µCT-Aufnahmen 
 
 
1m
m 
Maus 1 2 3 7 8 9 13 27 
        
2m
m 
Maus 4 6 10 11 12 22 23 29 
        
3m
m 
Maus 15 16 17 18 19 21 25 26 
        
 
107 
 
Tabelle 3.10 Auswertung der µCT-Aufnahmen 
Maus Knochenvolumen Defektvolumen(Referenzvolumen-
Knochenvolumen) CT W12  [mm3] 
Defektvolumen 
Röntgen W0 in 
[mm3] 
1 1,8976 -0,5404 2,06 
2 0,525 0,8322 2,46 
3 0,33 1,0272 1,7 
7 0,5266 0,8306 1,17 
8 1,5362 -0,179 2,25 
9 1,4175 -0,0603 1,96 
13 1,9158 -0,5586 1,24 
27 1,1362 0,221 1,56 
Referenz1 1,4269 -0,0697 NA 
Referenz2 1,2875 0,0697 NA 
4 4,4614 -1,687 3,11 
6 0,9505 1,8239 2,85 
10 4,2306 -1,4562 2,83 
11 0,4082 2,3662 4,14 
12 1,5168 1,2576 2,96 
22 1,1683 1,6061 2,46 
23 0,4007 2,3737 3,45 
29 0,9821 1,7923 3,72 
Referenz1 2,9821 -0,2077 NA 
Referenz2 2,5667 0,2077 NA 
15 1,6183 2,66215 2,9 
16 1,5937 2,68675 4,91 
17 1,2539 3,02655 3,95 
18 1,254 3,02645 4,12 
19 1,0461 3,23435 5,79 
21 1,0375 3,24295 3,37 
25 1,8068 2,47365 4,45 
26 1,5889 2,69155 4,03 
Referenz1 4,507 -0,22655 NA 
Referenz2 4,0539 0,22655 NA 
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